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resumo 
 
 
Na primeira parte desta dissertação reporta-se a síntese e a derivatização de 
5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis. O estudo da derivatização destes compostos 
permitiu o estabelecimento de novas rotas de síntese de 5-estiril-1-
metilpirazóis e 5-estiril-1-tosilpirazóis. Relatam-se, em seguida, os estudos 
sobre a síntese de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis através da 
reacção de ?-dicetonas com a N-fenil-hidrazina. 
Na segunda parte apresentam-se estudos de síntese e de oxidação de 5-?2-(3-
aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis e de 3(5)-?2-(3-aril-
1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis, cicloaductos 
obtidos através de reacções de Diels-Alder dos correspondentes estirilpirazóis 
com orto-benzoquinodimetano. Relatam-se, também, as reacções de Michael 
de alguns dos estirilpirazóis sintetizados com compostos carbonílicos ? ,? -
insaturados, as quais deram origem a novos compostos do tipo 5-estiril-1-(1-
fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazóis. Os resultados 
apresentados nesta segunda parte permitiram-nos efectuar um estudo sobre o 
comportamento dos estirilpirazóis sintetizados em reacções de Diels-Alder 
quer como dienos, quer como dienófilos. 
 
Na caracterização estrutural dos compostos sintetizados recorreu-se a 
técnicas analíticas actuais, especialmente a estudos vários de espectroscopia 
de ressonância magnética nuclear (RMN), os quais incluíram sobretudo o 
estudo de espectros de RMN de 1H, de 13C e estudos bidimensionais de 
correlação espectroscópica homo e heteronuclear. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
abstract 
 
In the first part of this dissertation the synthesis and derivatization of 3-(2-
hydroxyphenyl)-5-styrylpyrazoles are reported. New methods for the synthesis 
of 1-methyl-5-styrylpyrazoles and 5-styryl-1-tosylpyrazoles were established. 
Next it is also reported our studies about the synthesis of 1-phenyl-5-
styrylpyrazoles through the reaction between ?-diketones and N-
phenylhydrazine. 
In the second part it is reported the synthesis and oxidation of 5-?2-(3-aryl-
1,2,3,4-tetrahydronaphthyl)?-3-(2-hydroxyphenyl)pyrazoles and 3(5)-?2-(3-aryl-
1,2,3,4-tetrahydronaphthyl)?-5(3)-(2-hydroxyphenyl)pyrazoles, cycloadducts 
obtained through Diels-Alder reaction of styrylpyrazoles with orto-
benzoquinodimethane. It is also reported the Michael reactions of some 
styrylpyrazoles with ? ,?-insaturated dicarbonyl compounds, which gave novel 
3-(2-hydroxyphenyl)-1-(1-phenyl-2,5-dioxo-3-pyrrolidinyl)-5-styrylpyrazoles. The 
behaviour of styrylpyrazoles as dienes and dienophiles in Diels-Alder reactions 
is studied and discussed in this second part. 
 
All synthesised compounds were characterised using modern analytical 
techniques, with special emphasis on exhaustive nuclear magnetic resonance 
(NMR) spectroscopic studies. The NMR methods used include 1H, 13C, two 
dimensional homonuclear correlated spectroscopy (COSY), heteronuclear 
correlated spectroscopy (HETCOR or HSQC and HMBC) experiments. 
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1 - Introdução 
 
De entre os compostos heterocíclicos contendo átomos de azoto na sua estrutura e 
que apresentam anéis de cinco lados, os pirazóis são, provavelmente, os que têm recebido 
mais atenção por parte dos químicos orgânicos.1 Este grande interesse pelos pirazóis deve-
se aos vários estudos que estes compostos permitem efectuar, quer seja ao nível da sua 
estrutura e geometria molecular, quer ao nível da sua reactividade em síntese orgânica ou 
mesmo ao nível das aplicações em diversas áreas tais como: a indústria, a agricultura ou a 
medicina. Muitas referências bibliográficas sobre pirazóis, reportam estudos sobre 
caracterização estrutural, tautomeria e isomeria, o uso destes compostos como ligandos em 
química organometálica e a síntese de novos derivados bioactivos, entre outros.1 Podem 
referir-se como exemplos de aplicações o seu uso como agentes analgésicos, anti-
inflamatórios, antipiréticos, hipoglicémicos, sedativos hipnóticos, herbicidas, insecticidas, 
bactericidas, fotoestabilizadores, reguladores do crescimento das plantas, ou mesmo como 
precursores na preparação de polímeros.2-7 A utilização dos pirazóis na indústria dos 
polímeros tem vindo a desenvolver-se ao longo dos últimos anos, como consequência da 
descoberta de que a incorporação de pirazóis em estruturas poliméricas dá origem a 
materiais termicamente mais estáveis.1 Os pirazóis são também usados como corantes e 
neste caso encontram-se aplicações na coloração de tecidos, em cosméticos, em fotografias 
e alimentos.1 
As pirazolinas, di-hidropirazóis que por vezes são intermediários na síntese de 
pirazóis, também apresentam aplicações importantes, por exemplo como agentes químicos 
de branqueamento, como substâncias fluorescentes e luminiscentes, e na indústria de 
filmes cinematográficos.2 Existem também referências bibliográficas à actividade 
biológica das pirazolinas, nomeadamente como agentes anti- inflamatórios e anti-
hipertensivos.2  
É no campo da medicina que a aplicação dos pirazóis se destaca. De facto, algumas 
das drogas mais recentes com larga utilização são derivados de pirazóis, como por exemplo 
o sildenafil (Viagra)8 e o celecoxib (Celebrex)9, medicamentos comercializados pela 
Pfizer. Sendo a variedade de estruturas de compostos do tipo pirazol tão grande, é 
conveniente apresentar os compostos com actividade biológica, de acordo com o seu modo 
de acção, encontrando-se, por isso, referências bibliográficas a: a) agentes que actuam ao 
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nível do sistema nervoso central (agentes antidepressivos, antipsicóticos, anxiolíticos, 
sedativos, hipnóticos, anticonvulsivos, analgésicos; medicamentos anti-Parkinson e anti-
Alzheimer);3,10-14 b) agentes farmacodinâmicos (agentes antiarrítmicos, vasodilatadores, 
antihipertensivos, diuréticos, anti-trombóticos, antialérgicos, anti-histamínicos; 
medicamentos usados no tratamento de doenças respiratórias, doenças do sistema 
urogenital e doenças de pele, em particular a psoríase);3,10,15,16 c) agentes de tratamento de 
doenças metabólicas e funções endócrinas (agentes anti- inflamatórios, antiartríticos, 
hipoglicémicos, hipolipidémicos, anti-obesidade, hormonas peptídicas e esteróidais);3,10,12, 
17,18 d) agentes quimioterapêuticos (medicamentos usados no tratamento do cancro, 
tumores; agentes imunossupressores e imunoestimulantes, antivirais, antibacterianos, 
antiparasitas, antiprotozoários e fungicidas).10,19-29 Estes exemplos tornam evidente a 
importância dos pirazóis e seus derivados na indústria farmacêutica e são um estímulo ao 
desenvolvimento de novos derivados biológicamente activos e se possível, menos tóxicos 
para o homem. Como consequência são efectuados estudos de estrutura-reactividade e são 
desenvolvidas novas rotas de síntese para estes compostos.  
 
 
1.1 - Ocorrência natural 
 
Compostos contendo anéis do tipo pirazólico são muito raros na natureza. Contudo 
existem algumas referências bibliográficas à sua presença em extractos naturais. O 
primeiro derivado natural o 3-nonilpirazol (1), foi identificado em 1954 por investigadores 
Japoneses.30 Este composto foi isolado a partir da Houttuynia Cordata (uma planta da 
família “piperáceas”, típica da Ásia tropical) e apresentava propriedades antimicrobianas. 
Posteriormente foi identificado um aminoácido contendo um núcleo pirazólico, o levo-? -
(1-pirazolil)alanina (2), o qual foi isolado a partir de uma outra planta denominada 
Citrullus Vulgaris.30, 33.  
 
N
H
N
(CH2)8CH3
N
N
CH2CH(NH2)COOH
1 2
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O 4-fenil-1,5-trimetilenopirazol (3) é um composto de origem natural, obtido a 
partir das raízes da planta medicinal Indiana, a Withania sonnifera Dun.2 
 
 
Alguns bolores são também responsáveis pela ocorrência de pirazóis na natureza. É 
o caso da espécie Streptomyces candidus que produz a pirazofurina (4), composto que 
corresponde ao 5-carbamoil-4-hidroxi-3-(? -D-ribofuranosil)pirazol e que possui 
importantes propriedades antifúngicas e antivirais. O antibiótico formicina A (5), 
produzido por esta mesma espécie, corresponde ao 7-amino-3-(? -D-ribofuranosil)pirazol 
?4,3-d?-pirimidina.10,31 
 
      4            5 
 
Mais recentemente, a identificação da tedanolida, um agente antineoplásico 
poderoso isolado a partir da esponja Tedania ignis, levou os investigadores a estudar uma 
outra esponja da mesma família, a Tedania anhelans (família Tedanidae, ordem 
Poecilosclerida). Da análise do extracto de metanol desta esponja foram isolados e 
purificados dois ácidos heteroaromáticos contendo um núcleo do tipo pirazol (6) e (7).32  
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Nas sementes do melão, uma planta do género Cucumis (Cucumis melon), foram 
encontrados compostos do tipo pirazol, abundantes sobretudo em plantas jovens. Estes 
compostos surgem incorporados na ? -pirazolilalanina (2) ou na forma do pirazol livre e 
parecem exibir uma função aficida.33 
 
É curioso e ao mesmo tempo intrigante comparar a raridade com que ocorrem na 
natureza compostos contendo o núcleo pirazol na sua estrutura, com a larga variedade de 
compostos contendo o núcleo imidazol, sendo estes dois compostos isómeros um do outro. 
Do ponto de vista bioquímico, a ocorrência natural de pirazóis leva-nos a colocar a 
questão: Como se formam as ligações heterocíclicas N-N na natureza? Alguns autores 
admitem que a unidade 1,3-diaminopropano deva ser o precursor do núcleo pirazólico em 
produtos naturais.31 
 
 
1.2 - Métodos de síntese de pirazóis 
 
1.2.1 - Introdução 
 
É comum subdividir os métodos clássicos de síntese de pirazóis em dois tipos. Um 
deles consiste na transformação de compostos heterocíclicos; o outro consiste em reacções 
de ciclização. Neste segundo método é ainda usual subdividir as vias de síntese de acordo 
com quais das cinco ligações do pirazol se formam.1 No entanto, a maioria dos casos são 
vias de síntese muito específicas e a sua aplicabilidade na síntese de 3(5)-(2-
hidroxifenil)pirazóis, os compostos objecto de estudo deste trabalho, não é viável. 
As duas principais vias de síntese do anel pirazólico e que podem ser aplicadas na 
síntese de todo o tipo de pirazóis, são as que envolvem reacções com formação de ligações 
N1-C5 e C3-C4 (a), ou N1-C5 e N2-C3 (b), (Esquema I). 
    (a)                      (b) 
N N
5
4
3
2 N N1
5
4
3
21
Esquema I 
Parte I  Introdução 
 
 9 
O primeiro tipo de ligações, ?Esquema (I) – estrutura (a)?, derivam de reacções de 
cicloadição de diazoalcanos com acetilenos. Um exemplo é a reacção entre derivados do 
acetileno e o diazometano. Outro tipo de reacção que dá origem à formação destas 
ligações, é a reacção de adição de ésteres diazoacéticos, diazoacetonas, ou 
diacetildiazometano a compostos 1,3-dicarbonílicos.1 
Na formação do segundo tipo de ligações ?Esquema (I) – estrutura (b)?, encontram-
se as reacções de adição de hidrazinas e compostos 1,3-dicarbonílicos ou compostos 
carbonílicos ? ,? -insaturados, sendo esta considerada uma via convencional de síntese de 
pirazóis.1  
 
 
1.2.2 – Reacção de compostos carbonílicos ? ,? -insaturados com hidrazinas 
 
Quando se aborda a reacção de compostos carbonílicos ? ,? -insaturados (8) com 
hidrazinas (9) (Esquema II) levanta-se a questão sobre qual a função do composto e 
também qual o azoto da hidrazina que reagem em primeiro lugar. Segundo algumas 
referências1,34 numa primeira etapa ocorre a formação da hidrazona (10), que em seguida 
cicliza formando a pirazolina (11), a qual posteriormente aromatiza espontaneamente, 
originando o pirazol pretendido (12) (Esquema II).  
Coispeau e Elguero2,34 referem as dificuldades na ciclização das hidrazonas (10). 
Uma das razões está associada à não rotatividade livre em torno da dupla ligação C=N, o 
que facilmente se compreende pela observação das estruturas (10.a) e (10.b). É de salientar 
que o volume do grupo R1 tem influência directa na energia necessária para que ocorra a 
isomerização da ligação C=N, e consequentemente na ciclização da hidrazona (10). Quanto 
maior for o volume desse grupo, maior é a energia necessária para que a ciclização ocorra. 
A presença de grupos fortemente sacadores de electrões no azoto sp3, dificulta também este 
processo de ciclização. 
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Esquema II 
 
 
O uso deste método na síntese de pirazóis resulta na maioria dos casos na formação 
de uma mistura de isómeros (R1?H), uma vez que há uma competição directa entre o 
processo que leva à formação da hidrazona (10) através de uma adição 1,2, e aquele onde 
ocorre preliminarmente uma adição de Michael da hidrazina à posição ? -carbonílica 
deficiente em electrões com formação de (13). A sequência reaccional mais favorável é 
difícil de prever, estando dependente de vários factores, como sejam a natureza das 
moléculas envolvidas, o solvente e a temperatura. Kenny e Robinson35 estudaram a reacção 
entre compostos carbonílicos ? ,? -insaturados (8) e a hidrazina monossubstituída (9) e com 
base na identificação dos produtos e dos intermediários da reacção por RMN de 13C, 
concluíram que a via mecanística mais provável para a formação do pirazol (12) é a que 
envolve uma adição de Michael à posição ? -carbonílica, por ser esta a mais reactiva 
(Esquema III).  
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Esquema III 
 
Estes autores referem ainda que o metanol desempenha um papel importante no 
mecanismo, catalisando a adição do átomo de azoto mais nucleofílico à posição ? -
carbonílica (Esquema IV). A eficiência do processo depende das características ácido-base 
das três espécies participantes. 
 
Esquema IV 
 
Independentemente da via proposta para a formação de pirazóis, frequentemente, a 
reacção entre compostos carbonílicos ? ,? -insaturados e hidrazina pára na forma de 
pirazolina (11). A transformação das pirazolinas em pirazóis também torna este método 
pouco cómodo, devido ao facto de as pirazolinas serem compostos altamente instáveis e 
algumas delas facilmente inflamáveis à temperatura ambiente.36 
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1.2.3 - Reacção de compostos ? -dicarbonílicos e seus derivados funcionais com  
hidrazinas 
 
A síntese através da reacção de compostos ? -dicarbonílicos (14) e seus derivados 
(éteres, enol-éteres, acetais, enaminas, etc.) com hidrazinas, é o método mais usado para a 
obtenção de pirazóis. Apenas um isómero é obtido se o composto ? -dicarbonílico (14) for 
simétrico ou a hidrazina não substituída, caso contrário, poderá ocorrer a formação de 
isómeros.37 Por vezes não é fácil afirmar com clareza, qual dos isómeros se obteve e 
propor a estrutura correcta. Os esquemas seguintes ilustram uma situação na qual é isolado 
apenas um produto (Esquema V) e uma outra na qual se verifica a formação dos dois 
isómeros (Esquema VI). 
 
Esquema V 
 
 
Esquema VI 
 
 
A reacção de hidrazinas com ? -cetoaldeídos (? -hidroximetilenocetonas) (15), 
parece ser mais complexa do que a reacção com a ? -dicetona (14). Geralmente, a reacção 
decorre em duas etapas, sendo a primeira correspondente à formação de hidrazonas (17), 
que posteriormente sofrem ciclização, convertendo-se nos correspondentes pirazóis 
isómeros, sendo estes obtidos em diferentes proporções, dependendo dos substituintes e 
das condições da reacção. Constitui uma excepção, a reacção da p-nitrofenil-hidrazina (16) 
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com a hidroximetilenoacetofenona (15), que conduz à formação de apenas um isómero, o 
1-p-nitrofenil-5-fenilpirazol (18), (Esquema VII).30 
 
Esquema VII 
 
Vários estudos têm sido feitos com vista a desenvolver métodos para a síntese 
selectiva de um dos dois possíveis isómeros do pirazol. Esses métodos baseiam-se na 
utilização de derivados funcionais de compostos ? -dicarbonílicos, como reagentes de 
partida. Desses derivados, os mais utilizados são os acetais de ? -cetoaldeídos (19), 
alcoxialcenos (20), enol-éteres (21), enaminas (22) e ? -clorovinilcetonas (23). Os estudos 
já efectuados permitiram estabelecer as seguintes conclusões: 
?A reacção dos alcoxialcenos e enol-éteres de ? -cetoaldeídos, (20) e (21) ao 
contrário do aldeído livre, dão origem a um único produto, por reacção com a fenil-
hidrazina, p-nitrofenil-hidrazina, e metil-hidrazina (Esquema VIII). 
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?Os acetais de ? -cetoaldeídos (19) dão origem a uma mistura de dois isómeros na 
reacção com a fenil-hidrazina (Esquema IX). 
 
 
Esquema IX 
 
?A reacção da enamina (22) com a fenil-hidrazina, origina somente um isómero 
(Esquema X). 
 
Esquema X 
 
?A reacção a partir de ? -clorovinilcetonas (23), com a fenil-hidrazina conduz à 
formação de apenas um isómero (Esquema XI). 
 
 
Esquema XI 
 
Os exemplos citados são uma pequena parte da informação que pode ser encontrada 
na literatura,30 no entanto são o suficiente para ilustrar a dificuldade que há em prever a 
estrutura do pirazol resultante de uma reacção, devido ao envolvimento de vários factores 
que poderão determinar a formação de um e /ou outro dos isómeros possíveis. 
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1.2.4 - Síntese a partir de epóxidos de cetonas ? ,? -insaturadas 
 
As cetonas ? ,? -insaturadas (24), podem originar epóxidos (25) que reagem com a 
hidrazina e a fenil-hidrazina, obtendo-se os correspondentes pirazóis (26) e (27). Na 
reacção com a hidrazina e dependendo das condições reaccionais, é possível que ocorra a 
formação de 4-hidroxipirazolinas (28), que posteriormente são convertidas em pirazóis, por 
tratamento com ácido acético ou com soluções alcoólicas alcalinas. Na reacção com a 
fenil-hidrazina obtêm-se directamente os 1-fenilpirazóis (27) (Esquema XII).30 
 
 
Esquema XII 
 
 
1.2.5 - Síntese a partir de compostos carbonílicos acetilénicos 
 
A síntese de pirazóis a partir de compostos carbonílicos acetilénicos (29) não é um 
método muito utilizado uma vez que os reagentes de partida não são fáceis de sintetizar. A 
reacção destes compostos com a hidrazina não substituída origina directamente o pirazol. 
Em contrapartida, na reacção com hidrazina substituída pode ocorrer a formação de dois 
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isómeros do pirazol (31.a e 31.b). Por exemplo, a reacção da metil-hidrazina (R”= CH3) 
com o fenilpropionaldeído (29, R=H, R’=C6H5), origina somente um isómero, o 1-metil-5-
fenilpirazol (31.a, R=H, R’= C6H5, R”=CH3) (Esquema XIII).30 
 
 
 
Esquema XIII 
 
A formação da metil-hidrazona (30.a, R=H, R’=C6H5, R”=CH3) é preferencial 
relativamente à adição de hidrazina à ligação tripla. A reacção da metil-hidrazina 
(R”=CH3) com 4-fenil-3-butino-2-ona (29, R=CH3, R’=C6H5), origina os dois isómeros 
possíveis, sendo o 3-fenil-1,5-dimetilpirazol (31.b, R=R”=CH3, R’=C6H5) o isómero 
obtido em maior rendimento.30  
A reacção da fenil-hidrazina com o fenilpropionaldeído (29, R=H, R’=C6H5), é o 
exemplo de uma reacção que não conduz à formação do pirazol pretendido, devido à 
formação num primeiro passo, de uma hidrazona com conformação trans (32) o que não 
permite a ciclização. Em contrapartida, existem outras fenil-hidrazonas de compostos 
carbonílicos acetilénicos que são facilmente convertidas em pirazóis. Por exemplo, a 
reacção da 2,4-dinitrofenil-hidrazina com a 1-fenil-2-butino-1-ona (29, R= C6H5, R’= 
CH3), origina num primeiro passo, a correspondente 2,4-dinitrofenil-hidrazona. 
Seguidamente, esta hidrazona pode ser tratada com uma solução metanólica de ácido 
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sulfúrico a quente, dando-se a ciclização e consequente formação do respectivo pirazol, 1-
(2,4-dinitrofenil)-3-fenil-5-metilpirazol (31.b, R=C6H5, R’=CH3, R”=2,4-(O2N)-C6H3).30 
 
 
1.2.6 - Síntese a partir de vários compostos heterocíclicos por reacção com 
derivados de hidrazina  
 
Esta via sintética constitui um dos métodos mais comuns de síntese de pirazóis e 
requer como reagente de partida, um composto heterocíclico contendo um grupo capaz de 
reagir como um grupo 1,3-dicarbonílico. As cromonas, por exemplo, satisfazem este 
requisito, assim como as 4-hidroxiquinolinas, as ?-pironas, as tiazinas, os ? -acil- indóis, os 
? -acilfuranos e os isoxazóis . 
A reacção de cromonas com a hidrazina e seus derivados será referida mais adiante 
com algum detalhe. Por agora interessa descrever brevemente o comportamento dos outros 
compostos heterocíclicos referidos anteriormente, na presença da hidrazina. 
A reacção da hidrazina com ?-pironas (33) dá origem a pirazóis com uma cadeia 
lateral na posição 3 (34) (Esquema XIV).30 
 
 
Esquema XIV 
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O tratamento de ? -acil- indóis com hidrazina, a quente, origina pirazóis com um 
grupo o-aminofenilo como substituinte na posição 5. Por exemplo, o ? -acetil- indol (35) a 
180ºC e na presença de hidrazina, é convertido em 5-(2-aminofenil)-3-metilpirazol (36) 
(Esquema XV).30 
 
Esquema XV 
 
 
Encontram-se referências sobre outras reacções deste tipo,30 como por exemplo 
temos o caso das 4-hidroxiquinolinas (37), ? -acil-furanos (38) e tiazinas (39), que reagem 
com a hidrazina dando origem aos respectivos pirazóis (Esquemas XVI, XVII e XVIII). 
Nestas reacções, a utilização de uma hidrazina substituída pode conduzir à formação de 
isómeros.30 
 
Esquema XVI 
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Esquema XVIII 
 
A reacção entre isoxazóis e hidrazinas implica a clivagem do anel e pode seguir 
diferentes vias, dependendo da natureza e posição dos substituintes presentes nesse anel. 
Os isoxazóis que apresentam a posição 3 não substituída (40) são clivados facilmente em 
meio básico, convertendo-se em ? -cetonitrilos (41) que reagem com a hidrazina originando 
5-aminopirazóis (42) (Esquema XIX). Em alguns casos, o isoxazol é tratado com metóxido 
de sódio num primeiro passo, em que ocorre a abertura do anel, e só posteriormente é feita 
a adição da hidrazina. Esta modificação proporciona melhores rendimentos na síntese dos 
aminopirazóis.30 
 
Esquema XIX 
 
Os isoxazóis 3,5-dissubstituídos (43) e que possuem um grupo nitro na posição 4, 
são convertidos directamente no correspondente nitropirazol (44), na presença de hidrazina 
e com aquecimento (Esquema XX).30 
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Os ácidos isoxazóis-3-carboxílicos (45) reagem com a fenil-hdrazina de modo 
muito semelhante aos isoxazóis que possuem a posição 3 livre. O primeiro passo da 
reacção corresponde a uma descarboxilação que ocorre por acção do calor, seguido da 
clivagem do anel, com formação do ? -cetonitrilo (41) que em seguida reage com a fenil-
hidrazina, convertendo-se no aminopirazol (46) (Esquema XXI). A reacção origina 
somente um isómero que resulta do ataque pelo grupo amino primário da fenil-hidrazina, o 
mais nucleófilo, ao grupo carbonilo do ? -cetonitrilo (41), dado que este centro é o mais 
reactivo (Esquema XXI). 
 
Esquema XXI 
 
 
Contudo, quando o isoxazol (47) reage com a fenil-hidrazina (ou hidrazina), com 
aquecimento e na presença de cobre, obtêm-se os correspondentes ácidos pirazol-3-
carboxílicos (49). A interpretação deste facto envolve uma clivagem redutiva do anel do 
isoxazol entre as posições 1 e 2, na presença de cobre, com formação de um intermediário 
do tipo ? -cetoimina (48) que seguidamente é convertido no pirazol (49), por reacção com 
hidrazina (Esquema XXII).30 
 
 
 
Esquema XXII 
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1.2.7 - Reacção de cromonas com hidrazinas 
 
As reacções da 2-metilcromona e da cromona não substituída com o hidrato de 
hidrazina foram estudadas por Koenigs e Freund38 e por Baker, Harborne e Ollis39, 
respectivamente. Ambos os grupos de investigadores concluíram que a reacção origina 
derivados de pirazóis e não a hidrazona da cromona em questão como se admitia 
anteriormente. 
Algumas cromonas (50) reagem com hidrazinas dando origem a 3(5)-(2-
hidroxifenil)pirazóis.1,5,12 No caso de hidrazinas substituídas a reacção conduz à obtenção 
de uma mistura de dois isómeros (51.b) e (51.d). A reacção pode decorrer à temperatura 
ambiente em etanol usando um excesso de hidrazina ou em meio ácido. Neste caso o 
produto de partida é dissolvido numa mistura de etanol–água à qual é adicionado ácido 
clorídrico.5 A velocidade de formação dos pirazóis na reacção de cromonas com hidrazinas 
está essencialmente dependente das propriedades electrónicas dos substituintes das 
cromonas de partida. De um modo geral, quanto mais acentuado for o carácter sacador de 
electrões desses grupos substituintes mais rápida é a reacção. 
A síntese de pirazóis a partir de 2-metil- e 2-fenilcromonas (50, R= CH3, R2=H e 
R=C6H5, R2=H, respectivamente), começou a ser estudada por volta dos anos 40 e 50 e a 
estrutura dos produtos obtidos foi estabelecida como sendo derivados de 3(5)-o-
hidroxifenilpirazóis (51) (Esquema XXIII).1,12 Takagi e seus colaboradores5 estudaram 
também a reacção de 3-nitro-2-metilcromonas (50, R= CH3, R2=NO2 ) com o hidrato de 
hidrazina, a fenil-hidrazina e a metil-hidrazina , em meio neutro e em meio ácido 
(Esquema XXIII). No primeiro caso e usando o hidrato de hidrazina ou a metil-hidrazina 
obtiveram os correspondentes 3-(2-hidroxifenil)pirazóis (51.a) e (51.b) e o 5-(2-
hidroxifenil)pirazol (51.c), quando fizeram reagir a cromona (50) com a fenil-hidrazina. 
Em meio ácido verificaram que a reacção da cromona (50) com a metil-hidrazina origina 
dois isómeros, sendo o composto (51.d) o isómero obtido em maior quantidade. Este 
resultado veio demonstrar que em meio acido, a metil-hidrazina apresenta dois centros 
reactivos, o que possibilita dois ataques nucleófilos diferentes à posição 2 da cromona (50), 
tendo como consequência a formação dos dois isómeros (51.b) e (51.d). Verificaram ainda 
que em meio ácido é o grupo amino primário da metil-hidrazina que reage 
preferencialmente, em virtude da possibilidade do outro grupo amino, que é o mais 
nucleófilo, estar protonado em meio ácido dando origem ao ião CH3(NH2)+NH2. 
Parte I  Introdução 
 
 22 
 
 
Esquema XXIII 
 
A síntese de pirazóis a partir de cromonas não é considerado um método clássico de 
síntese de pirazóis, no entanto, proporciona bons rendimentos na obtenção destes 
compostos, quando a hidrazina é adicionada a uma solução alcoólica diluída de cromona, 
seguida de refluxo, sob atmosfera de azoto.1 
A presença de um grupo hidroxilo na posição 5 da cromona de partida não favorece 
a formação do pirazol, pelo que neste caso é necessário efectuar a protecção deste grupo 
hidroxilo, transformando-o num grupo benziloxilo (52), antes de efectuar a reacção com a 
hidrazina.1,12,13 A reacção da cromona (52) com a hidrazina poderia originar dois 
tautómeros (53.a) e (53.b). No entanto, a presença de uma ligação de hidrogénio 
intramolecular entre o grupo hidroxilo e o N-2 implica que só exista um dos tautómeros 
possíveis em solução (Esquema XXIV). 
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Esquema XXIV 
 
O mecanismo desta reacção implica um ataque nucleofílico ao carbono 2 da 
cromona (52) com a consequente abertura do anel heterocíclico e formação do 
intermediário (54). Por sua vez, este intermediário sofre uma reacção de ciclização, 
seguida de eliminação de água, originando o pirazol (53.a) (Esquema XXV).1,13 
 
 
 
Esquema XXV 
 
 
A utilização da metil-hidrazina não deverá alterar o mecanismo da reacção, mas 
permite dois ataques nucleofílicos ligeiramente diferentes que podem ter como 
consequência a formação de dois intermediários isómeros (55) e (56) (Esquema XXVI).1 A 
posterior ciclização, com eliminação de uma molécula de água, de cada um destes 
isómeros originaria os dois pirazóis isómeros (57.a) e (57.b). No entanto, o isómero (57.b)  
não é detectado, o que permite concluir que preferencialmente é o azoto ligado ao grupo 
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metilo que efectua o ataque ao carbono 2 da cromona, formando-se preferencialmente o 
intermediário (57.a).1 
 
Esquema XXVI 
 
Outros derivados, particularmente 3-(2-benziloxi-6-hidroxifenil)-5-estirilpirazóis 
(59), podem ser obtidos através da reacção de 2-estirilcromonas apropriadas (58) com um 
excesso de hidrato de hidrazina em metanol a refluxo.13 Nestas condições obtêm-se os 
pirazóis (59) em rendimentos que se situam entre 41% e 70%, em virtude da formação de 
produtos secundários, 3-(2-benziloxi-6-hidroxifenil)-5-(2-feniletil)pirazóis (60) e 5-aril-3-
(2-benziloxi-? ,6-di-hidroxiestiril)-2-pirazolinas (61), (Esquema XXVII). 
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A formação do produto secundário (60) pode ser devida à redução do pirazol, 
nestas condições reaccionais, o que é bastante provável se tivermos em conta a 
possibilidade de se formar o diazeno N2H2, resultante da oxidação da hidrazina.  
Note-se que no caso da 2-? -metil-estirilcromona, a formação dos produtos 
secundários do tipo (60) é menos provável, porque é mais difícil ocorrer redução da 
ligação dupla. Este facto está de acordo com o pressuposto de que a reactividade desta 
dupla ligação diminui à medida que o grau de substituição aumenta. 
A formação de pirazolinas (61), pode ser explicada tendo presente o mecanismo de 
reacção entre as 2-estirilcromonas e a hidrazina (Esquema XXVIII). Depois do ataque 
nucleófilo no carbono 2, com subsequente abertura do anel heterocíclico, podem ocorrer 
duas reacções intramoleculares diferentes:13 
? reacção entre a hidrazina e o grupo carbonilo com formação do pirazol 
pretendido (59), (via a, Esquema XXVIII); 
? adição conjugada da hidrazina a C-? do sistema ? ,? ,?,?-insaturado, com 
formação da pirazolina (61) (via b, Esquema XXVIII). No caso de 2-estirilcromonas ? -
substituídas obtêm-se misturas de dois diastereómeros. 
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1.2.8 - Síntese a partir de pirazolinas 
 
A conversão de pirazolinas em pirazóis pode ser feita por diferentes vias sintéticas. 
Estas vias incluem reacções de oxidação, desidrogenação e eliminação.30 
São vários os agentes oxidantes que podem ser usados na conversão de pirazolinas 
em pirazóis, contudo os mais usados são bromo em clorofórmio ou em solução de éter 
etílico, tetraacetato de chumbo em ácido acético, permanganato de potássio, cloranil e N-
bromossuccinimida. Outros oxidantes possíveis, mas menos usados são ácido nítrico, ácido 
crómico em ácido acético, dióxido de manganésio em ácido sulfúrico, nitrato de prata, 
ferrocianeto de potássio, óxido de mercúrio e acetato de mercúrio.11 O enxofre tem sido 
usado com bons resultados na desidrogenação de pirazolinas, ao passo que o uso de 
reagentes como o selénio ou catalisadores metálicos na desidrogenação não é muito 
comum.30 
A conversão de pirazolinas em pirazóis pode ser acompanhada de reacções 
secundárias, as quais conduzem à formação de outros produtos para além do pirazol 
pretendido. Por exemplo, o uso de bromo como agente oxidante pode originar pirazóis 
bromados em C-4, se esta posição não tiver substituinte. O uso do permanganato de 
potássio pode originar a oxidação de cadeias laterais e, por esta razão, este agente oxidante 
pode ser usado quando se pretende converter arilpirazolinas em arilpirazóis.30  
As reacções de eliminação constituem também uma via de conversão de pirazolinas 
em pirazóis, como aliás já foi referido. Muitas vezes estas reacções consistem na perda de 
uma molécula simples tal como um haleto de hidrogénio ou água, embora sejam possíveis 
outras eliminações (HCN, H2O + CO, propanol, HBr ou HNO2). Os reagentes vulgarmente 
usados nestas reacções de eliminação são o metóxido de sódio, o ácido acético, o ácido 
sulfúrico concentrado ou o hidróxido de potássio. Por exemplo, na reacção da fenil-
hidrazina com a ? -dimetilamino-? -bromopropiofenona (62), o 1,3-difenilpirazol (63) é 
obtido directamente por eliminação de brometo de hidrogénio, dimetilamina e água 
(Esquema XXIX).30 
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Esquema XXIX 
 
Vale a pena referir a que formação de pirazóis a partir de compostos diazoalifáticos 
(64) por reacção com p-benzoquinonas (65), é preferencial, em detrimento da formação de 
pirazolinas, facto que se deve à acção oxidante das quinonas (Esquema XXX).30 
 
 
Esquema XXX 
 
 
1.2.9 – Síntese a partir de hidrazonas 
 
A reacção de hidrazonas halogenadas na posição ?  (66) com isocianeto e carbonato 
de sódio origina derivados de 5-aminopirazóis (67) (Esquema XXXI).40 A reacção envolve 
a formação in situ de um azoalceno, seguida de uma cicloadição ?4+1? com isocianeto. O 
produto final é obtido em bons rendimentos quando são utilizadas hidrazonas deficientes 
em electrões. 
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Esquema XXXI 
 
A reacção de tricloroacil-hidrazonas (68) com ? -cetoésteres à temperatura 
ambiente, origina os pirazóis (69) com bons rendimentos (Esquema XXXII).41 É necessária 
a intervenção de uma base fraca, como o carbonato de sódio, para iniciar a reacção e 
obtêm-se melhores rendimentos se a reacção for efectuada em solventes polares apróticos. 
 
 
 
Esquema XXXII 
 
 
1.3 - Nomenclatura dos pirazóis e compostos precursores estudados neste trabalho 
 
1.3.1 - Acetofenonas 
 
As acetofenonas cinamoíladas (70) são compostos intermediários na síntese das 
dicetonas, a partir das quais serão posteriormente sintetizados os 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis, como veremos mais adiante. O sistema de numeração das 
acetofenonas que iremos usar é o recomendado pela IUPAC42 e está indicado na estrutura 
(70). 
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1.3.2 - 5-Aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 
 
Os compostos obtidos a partir do rearranjo de Baker-Venkataraman dos ésteres (70) 
podem existir na forma de dicetona (71) ou na forma enólica (72). Verificamos que em 
solução eles existem exclusivamente na forma enólica (72).43,44 Este facto deve-se a que 
neste tautómero existe uma maior deslocalização do sistema conjugado. Assim sempre que 
daqui em diante nos referirmos às ? -dicetonas ou compostos 1,3-dicarbonílicos estaremos 
a considerar a sua forma enólica (72). 
O sistema de numeração das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-
onas (72) segue o sistema adoptado pela IUPAC para derivados de cetonas.42 
 
 
 
 
1.3.3 - Pirazóis 
 
Os pirazóis são constituídos por um anel heterocíclico de cinco lados contendo 
átomos de carbono e azoto, cujo nome sistemático é 1,2-diazol e por isso, são também 
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classificados como azóis. No entanto, a designação de pirazol, proposta por Knorr em 
1883,1 é a mais usual. 
Os pirazóis não derivatizados no azoto pirazólico são, em solução, misturas de dois 
tautómeros (Esquema XXXIII), o que torna equivalentes as posições 3 e 5, se os 
substituintes R1 e R2 forem iguais. A numeração do anel pirazólico começa pelo azoto que 
está ligado ao hidrogénio, sendo- lhe atribuído o número 1 e ao outro azoto atribui-se o 
número 2.1 
 
Esquema XXXIII 
 
Alguns pirazóis apresentam substituintes num azoto do anel pirazólico. No caso 
desse substituinte ser, por exemplo, um grupo metilo, deve-se atribuir a designação 
genérica de N-metilpirazóis e é de realçar neste caso a ausência de tautomeria. Contudo os 
pirazóis são semelhantes aos anteriores e deve-se seguir uma numeração idêntica.1 
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2 – Síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
2.1 – Introdução 
 
Um aspecto estrutural que parece contribuir para a fotoestabilidade dos pirazóis é a 
existência de uma ligação de hidrogénio intramolecular entre o protão de um grupo 
hidroxilo fenólico e o par de electrões desemparelhado de N(2) (Esquema XXXIV). De 
facto alguns fotoestabilizadores de radiações ultravioleta são compostos do tipo 3(5)-(2-
hidroxifenil)pirazóis.4,7 Estes compostos comportam-se como écrans de protecção solar e 
são usados na protecção de polímeros e outros materiais sensíveis à acção da luz solar e a 
vários tipos de luz artificial.11 
 
Esquema XXXIV 
 
Foi o conhecimento destas propriedades, assim como das potenciais aplicações de 
3(5)-(2-hidroxifenil)pirazóis, que nos levou a optar pela síntese deste tipo de compostos, 
em particular 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis e alguns derivados N-substituídos. 
O trabalho aqui descrito teve como objectivo comprovar a viabilidade do método de 
síntese de pirazóis a partir de compostos 1,3-dicarbonílicos do tipo dicetonas (? -dicetonas). 
Naturalmente a viabilidade deste método concentrar-se-á na sua simplicidade de execução, 
rapidez e no rendimento. 
Assim foram sintetizados três tipos de 5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c), em função do 
substituinte na posição 4 do anel B: a) 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazol (73.a), b) 3-(2-hidroxifenil)-5-(4-
metoxiestiril)pirazol (73.b) e c) 3-(2-hidroxifenil)-5-(4-
nitroestiril)pirazol (73.c). A escolha destes substituintes 
visa permitir uma posterior avaliação da reactividade 
O N NH
H 12
4
3 5
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dos pirazóis, em reacções de Diels-Alder, em função do substituinte, sendo um deles um 
grupo sacador de electrões (NO2) e o outro grupo dador de electrões (OCH3). 
Uma vez que foi necessário sintetizar também as acetofenonas (70.a-c) precursoras 
das ? -dicetonas (72.a-c) far-se-á, previamente, uma breve descrição sobre o método de 
síntese utilizado para a obtenção destes compostos (70.a-c) e (72.a-c). 
 
 
2.2 – Cinamoílação de 2’-hidroxiacetofenonas 
 
A síntese de compostos 1,3-dicarbonílicos exige a preparação prévia de 
acetofenonas apropriadas por cinamoílação da 2’-hidroxiacetofenona com derivados de 
ácidos cinâmicos devidamente substituídos. Os métodos mais usados são os que utilizam 
cloretos de cinamoílo, como reagentes de partida ou obtidos in situ durante a reacção. 
Neste último caso, os cloretos de ácido são obtidos por tratamento dos ácidos cinâmicos 
correspondentes com o cloreto de fosforilo. Por isso, efectuou-se a síntese de 2’-
cinamoíloxiacetofenonas (70.a,c) por tratamento de uma solução da 2’-hidroxiacetofenona 
em piridina seca com os cloretos de cinamoílo apropriados, à temperatura ambiente 
durante cerca de 24 horas (Esquema XXXV). No caso da acetofenona (70.b)  efectuou-se a 
cinamoílação da 2‘-hidroxiacetofenona em piridina seca, utilizando o ácido p-
metoxicinâmico como agente de cinamoílação na presença de cloreto de fosforilo com 
aquecimento (60ºC) durante cerca de duas horas (Esquema XXXVI). Em ambos os 
métodos obtiveram-se as acetofenonas pretendidas (70.a-c) em rendimentos elevados 
(Tabela 1). 
Esquema XXXV 
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Esquema XXXVI 
 
Tabela 1: Rendimentos obtidos na síntese de cinamoíloxiacetofenonas (70.a-c). 
 
Composto R Rendimento (%) 
70.a H 93 
70.b OCH3 73 
70.c NO2 94 
 
 
2.3 – Síntese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas  
 
As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (72.a-c) foram obtidas 
por tratamento das 2’-cinamoíloxiacetofenonas (70.a-c) em meio fortemente alcalino, em 
DMSO, durante cerca de duas horas à temperatura ambiente, com excepção da 3-hidroxi-1-
(2-hidroxifenil)-5-(4-nitrofenil)-2,4-pentadieno-1-ona (72.c), para a qual o tempo de 
reacção é de apenas meia hora (Esquema XXXVII). No final da reacção procede-se à 
acidificação da mistura reaccional, formando-se o composto final (72.a-c) em bons 
rendimentos (Tabela 2). Em solução ocorre a formação de equilíbrios do tipo ceto-enólicos 
tal como é indicado no esquema XXXVII. No entanto, o estabelecimento de um equilíbrio 
entre a forma cetónica e enólica está fortemente dependente das condições reaccionais, em 
particular do solvente. É provável que em solventes polares como o metanol ou o ácido 
70.b) R=OCH3
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O
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acético predomine a forma dicetónica uma vez que isso favorece a existência de ligações 
de hidrogénio intermoleculares entre a dicetona e o solvente. Em contrapartida, em 
solventes não protonados como o clorofórmio a presença da forma enólica é mais provável 
pois a sua existência possibilita a formação de ligações de hidrogénio intramoleculares. 
 
 
Esquema XXXVII 
 
Tabela 2: Rendimentos obtidos na síntese de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4- 
  pentadieno-1-onas (72.a-c). 
Composto R Rendimento (%) 
72.a H 88 
72.b OCH3 94 
72.c NO2 82 
 
 
2.4 – Síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
Neste trabalho, o primeiro método estudado para a obtenção de 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis consistiu no tratamento de ? -dicetonas com o sulfato de hidrazina. A 
uma suspensão da dicetona (72.a) em metanol, adicionaram-se 3 equivalentes molares de 
sulfato de hidrazina. Em seguida foi sendo adicionada gota a gota, uma solução de 
O
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carbonato de potássio em metanol para garantir a libertação da hidrazina no seio da 
reacção. Após 24 horas de agitação à temperatura ambiente, sob azoto e na ausência de luz, 
constatou-se que não havia ocorrido a transformação do reagente de partida no pirazol 
pretendido. Adicionou-se mais meio equivalente molar de carbonato de potássio em 
metanol tendo-se verificado, após 6 horas de reacção, que a situação se mantinha a mesma. 
Optou-se, então, por forçar a reacção aquecendo a mistura reaccional num banho de óleo a 
50ºC, durante cerca de 20 horas mas, ainda assim, não ocorreu reacção tendo-se 
recuperado a dicetona de partida. Num segundo ensaio optou-se por efectuar a síntese do 
pirazol (73.a) pelo método anteriormente descrito mas, desta vez, usando 6 equivalentes 
molares de sulfato de hidrazina e efectuando a reacção a 80ºC, sob azoto e na ausência de 
luz. Após 4 horas terminou-se a reacção, tendo-se verificado que a reacção efectuada 
nestas condições conduziu à formação dos produtos indicados na tabela 3. 
 
Tabela 3: Produtos obtidos na reacção da ? -dicetona (72.a) com 6 equivalentes  
      molares de sulfato de hidrazina. 
Atendendo aos resultados anteriores, optou-se por modificar o procedimento 
experimental. Desta vez usou-se como solvente uma mistura de metanol/ diclorometano, 
de modo a garantir uma melhor dissolução da dicetona de partida. Adicionou-se a esta 
solução 6 equivalentes molares de sulfato de hidrazina e igual quantidade de carbonato de 
potássio, numa solução em metanol, a qual foi sendo adicionada gota a gota com auxílio de 
um funil de carga. A reacção decorreu à temperatura ambiente e permaneceu em agitação 
      
 
 
    
 
 
 
* O rendimento não foi determinado porque esta pirazolina é instável. Ainda assim foi possível obter o 
espectro de RMN de 1H que confirmou a estrutura proposta. 
 
 
 
 * 
 
O H O H N N 
H 
H H 
O H N N H 
O 
O 
O H O 
Compostos  
 Rendimento 
73.a 
2,3 16,1 (%) 
isolados 
Parte I  Síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 36 
sob azoto e protegida da luz durante 72 horas. Após este período, terminou-se a reacção e 
procedeu-se à purificação da mistura reaccional por cromatografia em camada fina de 
sílica. Desta purificação foram isolados quatro produtos sendo o 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazol o produto maioritário como se pode verificar pela análise da tabela 4. 
 
Tabela 4: Produtos obtidos na reacção da ? -dicetona (72.a) com 6 equivalentes molares de  
  sulfato de hidrazina. 
 
 
Após a obtenção do pirazol (73.a) pelo método anterior houve necessidade de 
encontrar as condições ideais de síntese, isto é, melhorar o rendimento da reacção. Numa 
primeira fase, optou-se por testar o THF seco como solvente na reacção da dicetona (72.a) 
e usando as condições experimentais anteriores. Após 48 horas terminou-se a reacção e 
procedeu-se à purificação da mistura obtida através de cromatografia em camada fina de 
sílica. Desta purificação foi isolado o pirazol (73.a) com um rendimento de 33,6 %, tendo-
se recuperado ainda 23,4 % da dicetona de partida (72.a). 
A substituição da mistura de metanol/diclorometano usada como solvente da 
reacção por THF, não trouxe grandes melhorias em termos do rendimento, facto que nos 
levou a seguir uma estratégia diferente para a obtenção do 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazol (73.a). Assim, o passo seguinte foi testar a reacção da dicetona (72.a) 
com o hidrato de hidrazina. A uma solução da dicetona em metanol adicionaram-se dois 
equivalentes molares de hidrato de hidrazina e manteve-se a mistura reaccional em 
agitação à temperatura ambiente, sob azoto e na ausência de luz durante 4 horas. Após este 
período terminou-se a reacção e procedeu-se à purificação da mistura obtida por 
 
O H N N H 
O 
O 
Compostos  
 Rendimento 
73.a 
36,5 1,7 
(%) 
isolados Pirazolina
O H O O H 
72.a 2 - estirilcromona  
5,7 
Parte I  Síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 37 
cromatografia em camada fina de sílica. Deste modo, obteve-se o 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazol (73.a) pretendido com um rendimento de 26,0%. 
Considerou-se que o resultado anterior não era satisfatório tendo em conta que o 
mesmo pirazol (73.a) já havia sido obtido em rendimentos superiores nos métodos em que 
foi usado o sulfato de hidrazina. No entanto, é de salientar o facto da reacção com o hidrato 
de hidrazina ter sido mais rápida. Por isso, optou-se por repetir esta reacção mas, desta vez, 
adicionando seis equivalentes molares de hidrato de hidrazina. A mistura reaccional 
permaneceu em agitação à temperatura ambiente, sob azoto e na ausência de luz durante 24 
horas e o pirazol (73.a) foi obtido puro com um rendimento de 39,1 % após um processo 
de purificação em tudo análogo ao anterior. 
O facto do metanol não dissolver muito bem a dicetona e, por isso, ser necessária a 
utilização de um grande volume deste solvente, levou-nos a experimentar uma mistura de 
metanol/diclorometano, à semelhança do que havia sido experimentado na reacção da 
dicetona com o sulfato de hidrazina. Contudo, verificou-se que o rendimento da síntese 
diminuia para 27,2 % nestas condições e a reacção não foi tão limpa. 
O aumento da quantidade de hidrato de hidrazina trouxe uma melhoria significativa 
ao rendimento da reacção, o que nos fez pensar em repetir a reacção novamente usando 
oito equivalentes de hidrato de hidrazina. Uma vez que o excesso de hidrazina no meio 
reaccional era já considerável teve-se o cuidado de controlar a evolução da reacção em 
intervalos de tempo mais pequenos e verificou-se que após 4 horas já não havia produto de 
partida. Terminou-se a reacção e após a purificação da mistura obtida isolou-se o pirazol 
(73.a) pretendido com um rendimento de 42,3 %. 
 
As tabelas 5 e 6 apresentam de forma sintética os resultados obtidos, através dos 
quais foi possível escolher o procedimento que possibilita a síntese do pirazol pretendido 
com maior rendimento e consequentemente adoptar esse método para a síntese dos 
restantes pirazóis (Esquema XXXVIII).  
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Tabela 5: Reacção da dicetona (72.a) com sulfato de hidrazina em meio básico. 
 
 
Ensaio 
Equivalentes 
molares de 
sulfato de 
hidrazina 
Equivalentes 
molares de 
carbonato de 
potássio 
 
Temperatura 
(ºC) 
Tempo de 
reacção 
(h) 
Solvente 
Rendimento 
do pirazol 
obtido (73.a) 
(%) 
Ensaio 
1 
3 1 50 20 CH3OH --- 
Ensaio 
2 
6 6 80 4 CH3OH 2,29 
Ensaio 
3 6 6 
Temperatura 
ambiente 4 dias 
CH3OH/ 
CH2Cl2 
36,5 
Ensaio 
4 6 6 
Temperatura 
ambiente 4 8 
THF 
seco 33,6 
 
 
 
Tabela 6: Reacção da dicetona (72.a) com o hidrato de hidrazina. 
 
 
Ensaio 
Equivalentes 
molares de 
hidrato de 
hidrazina 
Temperatura 
(ºC) 
Tempo de 
reacção 
(h) 
Solvente 
Rendimento do 
pirazol obtido 
(73.a) (%) 
Ensaio 
1 2 80 4 CH3OH 26,0 
Ensaio  
2 6 
Temperatura 
ambiente 24 CH3OH 39,1 
Ensaio  
3 
6 
Temperatura 
ambiente 20 
CH3OH/ 
CH2Cl2 
27,2 
Ensaio  
4 
8 
Temperatura 
ambiente 4 CH3OH 42,3 
 
 
O esquema XXXVIII traduz o método de síntese dos pirazóis (73.a-c) por nós 
adoptado. Convém realçar que a obtenção desses pirazóis decorre da reacção entre as 
formas tautoméricas (71.a-c e 72.a-c) e a hidrazina não substituída. O pirazol pretendido 
(73.a-c) é obtido contaminado com a sua forma reduzida, em virtude da presença de 
diazeno (N2H2) no meio reaccional. Dependendo das condições reaccionais, outros 
produtos secundários podem ser isolados, nomeadamente pirazolinas e as 2-estirilcromonas 
(Tabelas 3 e 4), sendo estas últimas resultantes da ciclização das ? -dicetonas em meio 
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básico. A formação destes produtos secundários é responsável pelos baixos rendimentos 
verificados na síntese destes pirazóis (Tabela 7). 
 
Esquema XXXVIII 
 
Tabela 7: Rendimentos obtidos na síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c),  
  através da reacção de ? -dicetonas com oito equivalentes molares de hidrato de  
  hidrazina em metanol. 
 
Composto R Rendimento (%) 
73.a H 42,3 
73.b OCH3 28,1 
73.c NO2 30,2 
 
 
2.4.1 - Mecanismo da reacção 
 
O mecanismo da reacção de ? -dicetonas (72) com a hidrazina tem sido estudado em 
várias ocasiões, particularmente por Coispeau e Elguero34,37 e sabe-se que depende não só 
da natureza dos substituintes de ambos os reagentes, mas também das condições do meio 
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reaccional, em particular do solvente, da temperatura e do pH do meio. Coispeau e 
Elguero2,34,37 referem que a complexidade deste mecanismo se deve à possibilidade de a 
hidrazina reagir quer com a forma cetónica, quer com as duas formas enólicas possíveis 
resultantes do equilíbrio ceto-enólico.37 O esquema XXXIX apresenta a proposta destes 
autores para a formação dos pirazóis (76.a) e (76.b) a partir da reacção de um composto 
1,3–dicarbonílico (74) com a hidrazina monossubstituída (75). Outra questão que se coloca 
é qual das formas, dicetónica ou enólica, é a predominante, e no caso da forma enólica ser 
a forma maioritária qual é a função deste composto que reage em primeiro lugar. Sendo a 
forma dicetónica a mais reactiva, pensa-se que, no caso em que existe o equilíbrio, ocorre a 
deslocação deste no sentido da formação desta espécie, para que ocorra a reacção.1 
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O mecanismo que propomos para a síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
(73.a-c) segue os pressupostos destes autores, com a ressalva de que no nosso caso, o 
equilíbrio ceto-enólico nas dicetonas (71.a-c), origina apenas uma forma enólica (72.a-c), 
aquela em que o grupo hidroxilo se liga ao carbono 3 da cadeia insaturada, pois a presença 
de um grupo hidroxilo na posição 2 do anel A, que estabelece com o grupo carbonilo da 
posição 1, uma ligação por ponte de hidrogénio, impede a formação da forma enólica na 
qual o grupo hidroxilo se ligaria ao carbono 1. Além disso, a hidrazina usada é simétrica, e 
consequentemente, haverá um menor número de possibilidades de ataque nucleofílico ao 
grupo carbonilo. De acordo com a previsão teórica, o resultado da reacção seria uma 
mistura de dois tautómeros. No entanto, a existência do grupo 2’-hidroxilo é suficiente 
para impedir a troca do hidrogénio do anel pirazólico entre os dois átomos de azoto e 
garantir que só existe, em solução, o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a-c). 
O mecanismo da reacção consistirá num ataque nucleofílico do azoto da hidrazina 
ao carbono da posição 3, com a consequente formação do intermediário (77), que nas 
condições reaccionais cicliza, mediante o ataque ao grupo carbonilo da posição 1, 
originando o intermediário (78). A desidratação deste intermediário origina o pirazol (73.a-
c) (Esquema XL).  
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3 - Síntese de 5(3)-Estirilpirazóis N-substituídos  
 
3.1 - Introdução 
 
Os pirazóis N-substituídos têm vindo a despertar o interesse devido à sua aplicação 
como auxiliares quirais para síntese estereosselectiva, para a resolução de misturas 
racémicas45 e devido à sua utilização como fármacos. De facto, alguns agentes analgésicos, 
anti- inflamatórios e antipiréticos12 , anti-histamínicos, hipoglicémicos e antidiabéticos17 
são derivados de pirazóis N-substituídos. 
Por outro lado, um dos problemas da Química Orgânica está relacionado com o 
estudo do efeito dos substituintes nas propriedades dos anéis aromáticos. No nosso caso 
pareceu-nos interessante estudar o efeito de alguns substituintes presentes no átomo de 
azoto N(1) do núcleo pirazólico, em particular os efeitos sobre a estrutura e reactividade 
em reacções de Diels-Alder, dos 5(3)-estirilpirazóis N-substituídos que obtivemos neste 
trabalho. Com este objectivo foram sintetizados novos derivados de 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis contendo o grupo metilo e o grupo tosilo como substituintes em N(1), 
por derivatização de 5-estiril-3-(2-hdroxifenil)pirazóis, e derivados contendo o grupo 
fenilo em N(1), por reacção de ?? -dicetonas com fenil-hidrazina.  
 
 
3.2 - Derivatização de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
3.2.1– Síntese de 5-estiril-1-metilpirazóis 
 
Após a síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) através da reacção de 
? -dicetonas com o hidrato de hidrazina, pretendeu-se alargar o nosso estudo à síntese de 
derivados N-substituídos destes pirazóis, começando com a síntese de 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1-metilpirazóis. A literatura reporta estudos sobre a síntese de compostos 
deste tipo através da reacção de cromonas com a metil-hidrazina.1 Contudo, a utilização 
desta hidrazina apresenta alguns inconvenientes. Devido ao seu baixo ponto de ebulição, a 
metil-hidrazina pode evaporar quando a reacção é feita em metanol com aquecimento 
(próximo da temperatura de refluxo da reacção), diminuindo assim a sua quantidade no  
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meio reaccional. Além disso é muito tóxica e os rendimentos destas sínteses são 
geralmente fracos. 
Atendendo a estes inconvenientes optou-se por desenvolver um método alternativo 
para a síntese de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazóis (79.a) através do qual fosse 
possível evitar a utilização da metil-hidrazina. O método por nós desenvolvido baseou-se 
na reacção de metilação do pirazol (73.a) em meio básico, usando sulfato de dimetilo, 
como agente alquilante (Esquema XLI).  
 
Esquema XLI 
 
Esta metodologia conduziu à obtenção do composto pretendido (79.a) em bom 
rendimento (55,9%), quando a reacção é efectuada na presença de um equivalente molar de 
sulfato de dimetilo e três equivalentes molares de carbonato de potássio. Em contrapartida, 
quando duplicamos a quantidade destes reagentes obtivemos dois pirazóis (79.a) e (79.b). 
Nestas condições, o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazol (79.a) foi o composto 
minoritário, obtido com um rendimento de 8,4%, e como produto maioritário obteve-se o 
5-estiril-1-metil-3-(2-metoxifenil)pirazol (79.b) com um rendimento de 90,4 %. Efectuou-
se ainda um outro ensaio em que se utilizaram dois e meio equivalentes molares de sulfato 
de dimetilo e seis equivalentes molares de carbonato de potássio. Nestas condições obteve-
se preferencialmente o composto (79.b). No entanto, verificou-se que a utilização deste 
excesso de sulfato de dimetilo conduz à formação de outros produtos indesejáveis como se 
refere na tabela 8. Uma vez estabelecida a quantidade de sulfato de dimetilo necessária à 
obtenção do derivado (79.b), fez-se variar o tempo de reacção com o intuito de registar as 
variações em termos do rendimento da reacção (Tabela 8). 
 
OH N N
H
OH N N
CH3
+
OCH3
N N
CH3
A
73.a 79.a 79.b
A: K2CO3, (CH3)2SO4, acetona p.a, 75ºC
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Tabela 8: Rendimentos obtidos na síntese dos 5-estiril-1-metilpirazóis (79.a) e (79.b). 
 
Ensaio 
Tempo 
de 
reacção 
(h) 
(CH3)2SO4 
(equiv. 
molares) 
Rendimento 
(79.a) (%) 
Rendimento  
(79.b) (%) 
Rendimento 
(%) 
Outros 
compostos 
Ensaio 1 30 2,5 9,5 23,6 8,5b 
Ensaio 2 5 (dias) 2,2a 8,3 71,0 _ 
Ensaio 3 43 2,2 8,4 90,4 _ 
Ensaio 4 40 2,2 2,5 83,6 _ 
 
Nota: a) A quantidade de sulfato de dimetilo indicada foi adicionada gradualmente. 
b) Este composto refere-se a uma forma dicatiónica que foi isolada e identificada por RMN     
    de 1H. 
 
 
 
3.2.1.1 - Mecanismo da reacção 
 
Na presença de um equivalente molar de sulfato de dimetilo e três equivalentes 
molares de carbonato de potássio, forma-se o produto monometilado (79.a). Este dado 
demonstra que, sendo o azoto menos electronegativo do que o oxigénio, o ataque da base 
dá-se preferencialmente no protão ligado directamente ao átomo de azoto, pois é mais fácil 
remover este protão. Seguidamente ocorre o ataque nucleófilo do azoto ao grupo metilo do 
reagente alquilante (Esquema XLII). 
Duplicando as quantidades de sulfato de dimetilo e de carbonato, obviamente que a 
reacção prossegue de acordo com o mecanismo apresentado, dando origem ao produto 
dimetilado (79.b), como consequência do ataque nucleófilo do oxigénio ao grupo metilo. 
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Esquema XLII 
 
 
 
3.2.2– Síntese de 5-estiril-1-tosilpirazóis 
 
 
Os 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a-d) foram obtidos por derivatização dos pirazóis 
(73.a-c) através de uma reacção de substituição nucleofílica em piridina seca e na presença 
de cloreto de p-toluenossulfonilo, à temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto 
(Esquema XLIII).  
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Esquema XLIII 
 
 
Na presença de 2,1 equivalentes molares de cloreto de p-toluenossulfonilo, a 
reacção não é selectiva e obtém-se uma mistura dos produtos mono- e ditosilados (80.a, c) 
e (80.b,d), respectivamente. Estes compostos são facilmente separáveis através de 
cromatografia em camada fina de sílica eluindo com clorofórmio. A tabela 9 apresenta os 
resultados obtidos na síntese destes derivados. 
 
 
Tabela 9: Rendimentos obtidos na síntese de 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a-d).  
 
Composto R1 R2 R3 
Tempo de 
reacção (horas) 
Rendimento 
(%) 
% recuperação 
do composto 73 
80.a Ts H H 71 (?  3 dias) 35 34 
80.b Ts Ts H 71 (?  3 dias) 2 34 
80.c Ts H OCH3 147 (?  6 dias) 54 17 
80.d Ts Ts OCH3 147 (?  6 dias) 3 17 
OH N NH
73.a) R3=H
     b) R3=OCH3
R3
A
OR2
N N
R3
R1
80.a) R1=Ts, R2=H, R3=H
     b) R1=Ts, R2=Ts,R3=H
     c) R1=Ts, R2=H,R3=OCH3
     d) R1=Ts, R2=Ts,R3=OCH3
A: Py seca, cloreto de p-toluenossulfonilo,
    temperatura ambiente, sob N2 Ts= H3C SO2
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Na tentativa de optimizar o método, isto é melhorar os rendimentos e diminuir o 
tempo de reacção, efectuou-se a reacção indicada no esquema (XLIII) à temperatura de 
60ºC, mantendo constante a quantidade de cloreto de p-toluenossulfonilo. No entanto 
verificámos que nestas condições, a reacção não só não evolui mais rapidamente como 
também há mais degradação, os rendimentos são mais fracos e recupera-se ainda (27%) de 
reagente de partida (73.a). Optamos por efectuar a reacção à temperatura ambiente e 
pensamos que a alternativa, para optimizar o método, seria aumentar a quantidade de 
cloreto de p-toluenossulfonilo. Deste modo, a uma solução do pirazol (73.a) em piridina 
seca adicionaram-se três equivalentes molares de cloreto de p-toluenossulfonilo e manteve-
se a mistura reaccional em agitação à temperatura ambiente durante 44 horas. Após este 
período terminou-se a reacção e verificou-se que o rendimento global da síntese melhorou 
substancialmente, tendo-se recuperado apenas 1,4% de reagente de partida. Contudo, 
nestas condições obteve-se o pirazol (80.b)  como produto maioritário (49,7%) ao contrário 
do que se verificou anteriormente, quando se adicionou 2,1 equivalentes molares de cloreto 
de p-toluenossulfonilo (Tabela 9). No entanto e nestas condições, o composto (80.a), 
também é obtido com um rendimento bastante satisfatório (37,6%), pelo que podemos 
considerar esta modificação do método de síntese vantajosa, uma vez que os pirazóis 
(80.a) e (80.b) são obtidos com melhores rendimentos, reduz-se significativamente a 
percentagem de reagente de partida recuperado (73.a) e a reacção é mais rápida.  
 
 
3.2.2.1 – Mecanismo da reacção 
 
O mecanismo da reacção que ocorre na síntese dos compostos (80.a-d) é o 
correspondente a uma reacção de substituição nucleofílica. Sendo o grupo tosilo um 
substituinte com carácter ácido, sofre o ataque preferencial do azoto N(1), uma vez que 
este é o centro mais nucleofílico, na estrutura dos compostos (73.a-c), dando origem ao 
composto monotosilado. Dependendo das condições reaccionais, sobretudo da quantidade 
de cloreto de p-toluenossulfonilo, pode ocorrer posteriormente uma substituição 
nucleofílica no grupo hidroxilo obtendo-se deste modo o produto ditosilado. De facto são 
bastante conhecidas as reacções de fenóis com o cloreto de p-toluenossulfonilo, a partir das 
quais se preparam facilmente os sulfonatos de arilo.46 
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3.3 – Síntese de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
3.3.1 – Introdução 
 
Muitos derivados de 1-fenilpirazóis são compostos que encontram uma larga 
aplicação no campo da agroquímica.47 São sobretudo usados como insecticidas e 
herbicidas. No primeiro caso destaca-se a utilização do fipronil (81)48, um insecticida 
específico para invertebrados e no segundo caso a utilização do fluazolato.47,49 
Alguns 1-fenilpirazóis, como o composto (82), são compostos fotoestáveis sendo 
por isso usados na protecção de polímeros, em particular do poliestireno4, e de outros 
materiais sensíveis à luz. 
 
Além das aplicações agroquímicas e industriais, os 1-fenilpirazóis têm ainda 
aplicações muito importantes no campo da medicina. Dois exemplos comuns deste tipo de 
compostos com aplicações medicinais são o lanozolac (83) e o pirazolac (84). O primeiro é 
um agente anti- inflamatório não esteroide e o segundo é usado no tratamento de artrites 
reumatóides.3 Outros 1-fenilpirazóis são usados como agentes anti-hipertensivos, 
analgésicos, anestésicos locais e ainda no tratamento de problemas dermatológicos, em 
particular no tratamento da psoríase.3 
N
N
F3CS CN
ClCl
CF3
O
H2N
81
N
N
R3
OR
R'
R5
82
HO
H
83
N
N
HOOC-H2C C6H4Cl(p)
Ph
84
N
N
C6H4F(p)
(p)ClC6H4 CH2COOH
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Alguns derivados do tipo 1-fenil-3-sulfanilamidopirazóis (85) são compostos que 
exibem uma actividade antibacteriana significativa. 
 
 
3.3.2 – Obtenção de  3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
No seguimento do nosso estudo sobre a síntese de pirazóis, a partir da reacção de ? -
dicetonas (72.a-c) com hidrazinas, foram então sintetizados alguns derivados do tipo 3(5)-
estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) e (87.a-c). 
Quando iniciamos este estudo, sabíamos de antemão que a reacção entre uma ? -
dicetona não simétrica e uma hidrazina mono-substituída origina uma mistura de pirazóis 
isómeros, mesmo que um deles seja obtido numa pequena percentagem.37 Partindo deste 
pressuposto, a reacção entre as dicetonas (72.a-c) e a fenil-hidrazina (88) deveria dar 
origem aos 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) e (87.a-c) (Esquema 
XLIV) embora não fosse possível prever com exactidão qual seria o isómero maioritário. 
 
 
Esquema XLIV 
SH2N
O
O
NH
N
N
Substituinte85
N N
86.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
R
OH N N
R
+
OH
87.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
OH O OH
NH NH2
88
72.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
A ou B
A: Metanol p.a, temperatura ambiente, sob N2 (Método A)
B: Ácido acético, 50ºC (Método B).
R
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Com base no estudo efectuado para os 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis, optamos 
por sintetizar os 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) e (87.a-c) 
partindo igualmente das dicetonas (72.a-c) e em condições reaccionais análogas. Iniciamos 
o nosso estudo partindo de uma solução metanólica da dicetona (72.a), à qual foram 
adicionados 3 equivalentes molares de fenil-hidrazina (88) (Método A). Esta mistura 
reaccional foi deixada em agitação à temperatura ambiente, sob azoto e protegida da luz 
durante 22 horas. Após este período e porque havia ainda muita dicetona de partida por 
reagir, adicionou-se mais 1 equivalente molar de fenil-hidrazina. Decorridas mais 24 horas, 
verificou-se por tlc uma diminuição da quantidade de reagente de partida. Nesta altura 
adicionou-se mais 1 equivalente molar de fenil-hidrazina, procedimento que se repetiu 
após mais 30 horas, embora desta vez tenham sido adicionados apenas 0,2 equivalentes 
molares. Decorridas 24 horas após a ultima adição de fenil-hidrazina, terminou-se a 
reacção e após a purificação da mistura obtida, por cromatografia em camada fina, foi 
isolado o pirazol (86.a) com um rendimento de 13% mas não foi isolado o seu isómero 
(87.a). 
Na tentativa de optimizar o método, optamos por forçar a reacção, aquecendo a 
mistura reaccional a 50ºC e mantendo todos os outros parâmetros constantes. Assim, a uma 
solução metanólica da dicetona (72.a), foram adicionados 5,2 equivalentes molares de 
fenil-hidrazina e a mistura reaccional foi deixada em agitação e aquecimento a 50ºC, sob 
azoto e na ausência de luz, durante 42 horas. Após este período terminou-se a reacção e ao 
efectuar a purificação da mistura obtida por cromatografia em camada fina, foi possível 
constatar a ocorrência de uma degradação significativa. Ainda assim foi isolado o pirazol 
(86.a) com um rendimento de 11% e mais uma vez não se detectou o isómero 
correspondente (87.b) como se previa teoricamente. 
Este resultado sugere-nos que nestas condições reaccionais, embora a reacção seja 
mais rápida é também acompanhada de uma maior degradação, o que justifica que o 
rendimento seja menor do que o rendimento obtido anteriormente.  
Tínhamos como objectivo sintetizar também os derivados (86.b,c) e (87.b,c). 
Assim a uma solução metanólica da dicetona (72.b) foram adicionados, tal como 
anteriormente, 5,2 equivalentes molares de fenil-hidrazina e a mistura reaccional foi 
deixada em agitação e aquecimento, sob azoto e na ausência de luz, durante 48 horas. Após 
a purificação da mistura obtida por cromatografia em camada fina, foi isolado o pirazol 
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(86.b) com um rendimento de 38,1% e não foi isolado o isómero correspondente (87.b). 
Tentou-se aplicar estas mesmas condições reaccionais à síntese do derivado (86.c) 
contudo, a dificuldade em dissolver a dicetona (72.c) em metanol levou-nos a substituir 
este solvente por uma mistura de metanol/diclorometano. As restantes condições 
experimentais mantiveram-se, em particular a quantidade de fenil-hidrazina adicionada e a 
temperatura. Após 24 horas e por tlc foi possível constatar o desaparecimento completo do 
reagente de partida. Terminou-se a reacção e após a purificação da mistura obtida por 
cromatografia em camada fina, foi isolado o pirazol (86.c) com um rendimento de apenas 
12% e não foi detectada a presença do isómero (87.c). A Tabela 10 sistematiza os 
resultados obtidos na síntese dos pirazóis (86.a-c) pelo método A. 
 
Tabela 10: Rendimentos obtidos na síntese dos pirazóis (86.a-c) (Método A). 
 
Composto R Solvente 
Tempo de 
Reacção (h) 
Rendimento 
(%) 
86.a H Metanol p.a 42 11 
86.b OCH3 Metanol p.a 48 38 
86.c NO2 Metanol p.a/ Diclorometano p.a 24 12 
 
A pouca eficiência deste método, traduzida pelos baixos rendimentos, como se 
pode constatar pela análise da tabela anterior, levou-nos a estabelecer um outro 
procedimento experimental (Método B). Takagi e seus colaboradores5, estudaram a síntese 
de derivados de 3(5)-(2-hidroxifenil)pirazóis a partir de cromonas em condições acídicas e 
estes compostos foram obtidos com bons rendimentos. Popov e seus colaboradores45 
sintetizaram N-arilpirazóis a partir da reacção de dicetonas com aril-hidrazinas em solução 
metanólica, em alguns casos na presença de ácido acético e noutros na ausência deste 
ácido. O mesmo autor45 refere que os N-arilpirazolinóis que se formam na reacção de 
dicetonas com aril-hidrazinas são facilmente convertidos nos correspondentes N-
arilpirazóis por tratamento com ácido acético e em refluxo. Refere ainda que quando se 
trata da fenil-hidrazina, ocorre a formação dos correspondentes pirazóis, ao passo que os 
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pirazolinóis não são detectados, o que aponta no sentido destes intermediários serem 
instáveis e portanto não isoláveis.45  
Prosseguindo o nosso estudo e com base na literatura, testamos a reacção da 
dicetona (72.a) com a fenil-hidrazina usando ácido acético como solvente. Deste modo, a 
uma solução da dicetona (72.a) em ácido acético, adicionaram-se 10 equivalentes molares 
de fenil-hidrazina (88). A mistura reaccional foi deixada em aquecimento a 50ºC, protegida 
da humidade atmosférica com sílica gel azul e na ausência de luz, durante cerca de 24 
horas (Esquema XLIV ). Por purificação da mistura obtida, através de cromatografia em 
camada fina, foram isolados os compostos (86.a) e (87.a), com rendimentos de 86% e 
1,3% respectivamente. Um procedimento similar foi seguido para a síntese dos derivados 
(86.b,c) e (87.b,c). Também nestes casos o isómero (86) foi o maioritário, enquanto o 
outro isómero foi isolado em quantidades muito pouco significativas. Deste modo a 
reacção nestas condições pode ser considerada praticamente regiosselectiva. A tabela 11 
apresenta os rendimentos obtidos na síntese dos 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-
hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) e (87.a-c) pelo método B. 
 
 
Tabela 11: Rendimentos obtidos na síntese dos 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)  
 pirazóis (86.a-c) e (87.a-c) (Método B). 
 
Composto R Rendimento (%) 
86.a H 86 
86.b OCH3 72 
86.c NO2 58 
87.a H 1,3 
87.b OCH3 4,2 
87.c NO2 0,5 
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3.3.3 - Mecanismo da reacção 
 
A formação de diferentes regioisómeros (86.a-c) e (87.a-c) pode ser explicada 
tendo em consideração a diferente electrofilicidade dos carbonos C-1 e C-3 do composto 
1,3-dicarbonílico (72.a-c) e a diferente nucleofilicidade dos átomos de azoto da fenil-
hidrazina (88). No caso da fenil-hidrazina o azoto terminal é o mais nucleófilo e portanto o 
mais reactivo, na reacção de adição nucleofílica ao carbono mais electrofílico (C-3) do 
composto 1,3-dicarbonílico (72.a-c). Além disso, a existência de um grupo hidroxilo na 
posição 2’ em conjugação com o facto do grupo fenilo da hidrazina ser um grupo 
volumoso, conduz preferencialmente à formação dos isómeros (86.a-c). 
A esta reacção aparentemente simples está associado um problema mecanístico 
complexo que já foi discutido na página 40 e que está ilustrado no esquema XXXIX. Este 
esquema apresenta as diferentes vias mecanísticas que podem conduzir aos dois isómeros 
que se obtêm na reacção, considerando que a hidrazina pode reagir inicialmente pelo NH 
ou pelo NH2 e que a ? -dicetona tem duas formas tautoméricas, tornando assim mais claro 
onde reside a dificuldade deste problema.  
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4 - Caracterização estrutural dos 5-estirilpirazóis sintetizados 
 
 
4.1 - Introdução 
 
Em química orgânica é fundamental determinar a fórmula de estrutura dos 
compostos, sejam eles isolados directamente das plantas ou sintetizados em laboratório. A 
elucidação completa de sistemas químicos ao nível molecular requer a confluência de 
várias técnicas, sendo sem dúvida a ressonância magnética nuclear (RMN) e a 
espectrometria de massa (EM) as técnicas espectroscópicas mais usadas.  
Assim sendo, a identificação e caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
ao longo deste trabalho, foi também efectuada recorrendo a estas duas técnicas, além da 
análise elementar. Nos casos em que a quantidade de composto obtida não foi suficiente 
para efectuar a análise elementar, obtiveram-se os espectros de massa de alta resolução por 
impacto electrónico EMAR (IE). 
 
 
4.2 - Caracterização estrutural de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis  
 
4.2.1 – Caracterização por RMN  
 
Os espectros de RMN de 1H dos 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) [como exemplo 
apresenta-se na figura 1 o espectro do composto 
(73.a)], apresentam alguns sinais que são 
característicos do seu esqueleto estrutural e 
consequentemente comuns a todos os tipos de 
pirazóis aqui descritos, independentemente do tipo de 
substituição. Um sinal muito importante, que surge em forma de singuleto, é o 
correspondente à ressonância do protão H-4, cuja frequência depende do substituinte na 
posição 4’’. A presença do grupo nitro na posição 4’’ provoca um acentuado desvio na 
frequência de ressonância deste protão que surge a 7,19 ppm, ao passo que nos compostos 
(73.a) e (73.b) esse sinal surge a 6,78 ppm e 6,76 ppm, respectivamente (Tabela 12). Este 
facto deve-se ao efeito sacador de electrões do grupo nitro que desprotege fortemente H-4. 
OH N NH
A
B
R
73.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
1'2'
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Identificam-se ainda dois sinais que surgem em forma de singuletos largos, que são os 
correspondentes à ressonância dos protões 2’-OH e NH, a ?  10,78 e 10,10 ppm 
respectivamente, no caso do composto (73.a). A presença destes sinais confirma que se 
trata do isómero 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a), pois provam a existência de uma 
ligação por ponte de hidrogénio intramolecular entre o protão do grupo 2’-OH e o azoto N-
2 do anel pirazólico, impedindo desta forma a troca do hidrogénio pirazólico e a 
consequente coexistência dos dois tautómeros. 
 
Figura 1: Espectro de RMN de 1H do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a). 
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A ampliação do espectro de RMN de 1H dos pirazóis (73.a-c) permitiu-nos 
caracterizar o padrão de substituição do anel A (ver página 54), tendo-se identificado dois 
sinais em forma de dupletos correspondentes aos protões H-3’ e H-6’, sendo este último o 
que ocorre a maiores valores de frequência devido ao efeito desprotector exercido pelo 
núcleo pirazólico ligado à posição 1’ do anel A. Os protões H-5’ e H-4’surgem na forma 
de duplo tripleto ou duplo dupleto de dupletos sendo o H-4’ o mais desprotegido devido ao 
efeito mencionado anteriormente. Assim e uma vez que o grupo hidroxilo é um activante 
do anel A por ser dador de electrões, os protões que ocupam as posições 3’ e 5’, são os 
mais protegidos do anel A.  
As ressonâncias dos protões do grupo 5-estirilo sofrem modificações de composto 
para composto. Por exemplo, a existência de um grupo substituinte no carbono C-4’’ 
implica o aparecimento de dois sinais em forma de duplo dupleto, correspondentes à 
ressonância dos protões H-2’’, 6’’ e H-3’’, 5’’, como se verifica nos espectros dos 
compostos (73.b) e (73.c) (Figura 2). 
 
Figura 2: Ampliação do espectro de RMN de 1H do 3-(2-hidroxifenil)-5-(4- 
 metoxiestiril)pirazol (73.b). 
(ppm) 
 
Se o grupo substituinte for o grupo nitro, as frequências de ressonância destes 
protões sofrem desvios acentuados para maiores valores de frequência. De facto, a 
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verificando-se um desvio para maiores valores de frequência de ? ?  0,88 ppm em relação 
ao composto não substituído (73.a) (Tabela 12). O efeito desprotector faz-se também 
sentir, com menor intensidade, nos protões H-2”,6”, que sofrem um desvio de ? ?  0,38 
ppm, também para maiores valores de frequência. A presença do substituinte 4”-metoxilo 
(73.b) provoca desvios de ? ?  –0,07 e – 0,48 ppm para menores valores de frequência no 
sinal dos protões H-2”,6” e H-3”,5” respectivamente, sendo o efeito protector do grupo 
metoxilo mais acentuado nas posições 3” e 5”. A presença de um sinal em forma de 
singuleto a ?  3,84 ppm é característico da presença de um grupo metoxilo ligado a um anel 
aromático como sucede no composto (73.b). Os protões H-?  e H-?  surgem na forma de 
dupletos, podendo ou não constituir um sistema AB. No espectro do composto (73.c) a 
ressonância destes protões surge sob a forma de um singuleto1, a maiores valores de 
frequência do que nos espectros dos compostos (73.a) e (73.b). Isto acontece devido ao 
efeito sacador do grupo nitro que desprotege fortemente o protão H-? .1 Um aspecto muito 
importante na caracterização destes estirilpirazóis (73a-c) é a determinação da 
configuração da dupla ligação do grupo 5-estirilo. A constante de acoplamento entre os 
protões H-?  e H-?  (J?16Hz) indica que estes protões se encontram numa configuração 
trans.  
 
Através da análise dos espectros de RMN de 13C dos 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) ?cuja figura 3 mostra a título de exemplo, o espectro do 
composto (73.a)], facilmente se identificam os sinais correspondentes à ressonância dos 
seguintes carbonos (Tabela 13): 
- C-4 a ?  99,7 – 101,4 ppm; 
- C-2’ a ?  155,9 – 156,9 ppm. 
- o carbono do substituinte 4”-metoxilo em (73.b) a ?  55,4 ppm. 
A interpretação dos espectros de RMN de 13C dos pirazóis (73.a-c) foi feita com 
auxílio de experiências bidimensionais de correlação espectroscópica heteronuclear 
(HETCOR ou HSQC e HMBC). 
A obtenção dos espectros de HETCOR ou HSQC (Figura 4) possibilitou o 
assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes à ressonância dos carbonos 
protonados. Assim, a ressonância dos carbonos aromáticos do anel A surge em gamas 
típicas, como sejam: 
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- C-3’ a ?  117,1 – 117,5 ppm; 
- C-4’ a ?  129,4 – 130,0 ppm; 
- C-5’ a ?  119,4 – 120,1 ppm; 
- C-6’ a ?  126,5 – 127,5 ppm; 
Em relação aos carbonos C-3 e C-5 do anel pirazólico, é de notar que em todos os 
compostos o sinal correspondente ao carbono C-3 se encontra a maiores valores de 
frequência do que o sinal correspondente ao carbono  C-5. O assinalamento inequívoco dos 
sinais correspondentes a estes carbonos foi possível recorrendo à análise das 
conectividades observadas no espectro de HMBC (Figura 5) (H-? , H-?  e H-4? C-5), (H-4 
e H-6’? C-3). Os carbonos quaternários* C-1’ e C-1” foram assinalados recorrendo 
também ao espectro de HMBC (H-3”, 5”, H-?  e H-? ? C-1”) (Figura 5). 
* Por uma questão de simplicidade na linguagem usada atribuiu-se a designação de 
carbonos quaternários aqueles carbonos que não se encontram ligados a protões. Contudo, 
deve-se ter em atenção que não são carbonos quaternários no sentido convencional, isto é 
carbonos com hibridação sp3 e ligados a quatro carbonos. 
 
Figura 3: Espectro de RMN de 13C do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a). 
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Figura 4: Ampliação do espectro de HSQC do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
 (73.a). 
 
Figura 5: Ampliação do espectro de HMBC do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
 (73.a). 
C-3
C-2’
C-5
C-1”
H
-4
H
-?
H
-?H
-3
”,
 5
”
H
-6
’
H
-4
”
H
-4
’
H
-3
’
H
-5
’
H
-2
”,
 6
”
H
-4
H
-5
’
H
-?
H
-3
’
H
-?
H
-4
’
H
-4
”H
-3
”,
 5
”
H
-2
”,
 6
”
H
-6
’
C-4
C-?
C-3’
C-5’
C-6’
C-4’
C-4”C-3”, 5”
C-2”, 6”
C-?
Parte I  Caracterização estrutural 
 60 
A análise dos espectros de HSQC dos pirazóis (73.a-c) permitiu ainda o 
assinalamento inequívoco dos carbonos C-?  e  C-? . No entanto as ressonâncias destes 
carbonos sofrem variações consoante o substituinte na posição 4”. A presença do grupo 4”-
metoxilo não provoca desvios muito significativos nas frequências de ressonância destes 
carbonos em relação a (73.a), ? ?  -2,2 e -0,4 ppm, para C-?  e C-?  respectivamente. No 
caso do substituinte 4”-nitro, os dois carbonos apresentam a mesma frequência de 
ressonância assinalada a ?  130,5 ppm. Este efeito pode ser explicado atendendo ao efeito 
sacador de electrões do grupo nitro, que desprotege fortemente o C-? . 
Uma análise mais detalhada dos dados da tabela 13 indica que os carbonos 
aromáticos do anel B sofrem desvios na sua frequência de ressonância induzidos pelas 
alterações no padrão de substituição do grupo 5-estirilo. Assim e em relação ao composto 
não substituído (73.a), a presença do grupo 4”-metoxilo em (73.b) provoca um desvio do 
valor da ressonância de C-4” de ? ?  31,4 ppm para maiores valores de frequência, uma vez 
que este carbono se encontra directamente ligado ao oxigénio do grupo metoxilo e 
consequentemente mais desprotegido. A presença do grupo nitro na posição 4” (73.c) 
provoca também alterações significativas na ressonância de C-4”, que sofre um desvio para 
maiores valores de frequência de ? ?  12,4 ppm. O efeito verificado no espectro de 13C 
devido à presença deste grupo sob os carbonos C-2”, 6” e C-3”, 5” é precisamente o 
contrário do que se verifica no espectro de 1H, para os protões dessas posições. Assim, 
enquanto os protões das posições 3” e 5” são os que se encontram mais desprotegidos, os 
carbonos destas posições encontram-se protegidos e como tal sofrem um desvio de ? ?  -4 
ppm para menores valores de frequência. Em contrapartida os carbonos das posições 2” e 
6” surgem mais desprotegidos sofrendo um desvio de ? ?  1,5 ppm para maiores valores de 
frequência, induzido pelo grupo nitro. A presença do grupo 4”-metoxilo provoca um 
desvio de ? ?  -14,6 ppm para menores valores de frequência no sinal dos carbonos C-3”,5”, 
(anel B), o que evidenc ia o efeito protector do grupo metoxilo em relação a estes carbonos.  
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Tabela 12: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c). 
 
 
 
Tabela 13: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c). 
 
Composto C-substituintes C-4 C-? C-1' C-3' C-5' C-6' C-2",6" C-3",5" C-4' C-4" C-? C-1" C-5 C-3 C-2'
73.a 99,7 114,3 116,4 117,1 119,4 126,5 126,7 128,9 129,4 128,7 132,2 135,8 142,0 152,9 155,9
73.b 55,4-(4"-OC H3) 99,2 112,1 116,5 117,1 119,3 126,5 128,0 114,3 129,4 160,1 131,8 128,6 142,3 152,9 156,0
73.c 101,4 130,5 117,4 117,5 120,1 127,5 128,2 124,9 130,0 146,5 130,5 142,0 143,1 148,1 156,9
Composto H-substituintes H-4 H-? H-5' H-3' H-? H-4' H-4" H-3", 5" H-2", 6" H-6' N-H
73.a 6,78; s 6,98; d;              
J  16,5 Hz
6,94; dt;              
J  7,6 e 1,2 Hz
7,04; dd;            
J  8,0 e 1,2 Hz
7,12; d;              
J  16,5 Hz
7,24; ddd;        
J  7,6; 8,0 e            
1,6 Hz 
7,32; tt;              
J  7,1 e 1,3 Hz
7,40; t;               
J  8,4 e 7,1 Hz
7,51; dd;           
J  8,4 e 1,3 Hz
7,61; dd;              
J  7,7 e 1,6 Hz
10,10;                
s largo
3,84-(4"-OCH 3); 
s
6,83; d;             
J  16,6 Hz
6,93; ddd;                 
J  7,3, 8,1 e             
1,2 Hz
7,04; dd;           
J  8,4 e 1,2 Hz
7,05; d;                      
J  16,6 Hz
7,24; dt;                
J  8,4 e 1,6 Hz 
6,92; d;             
J  8,8  Hz
7,44; d;               
J  8,8  Hz
7,60; dd;              
J  7,3 e 1,6 Hz
10,04;                 
s largo
73.c 7,19; s 7,52; s
6,93; ddd;                     
J  7,8; 7,6 e             
1,0 Hz 
6,95; dd;             
J  8,0 e 1,0 Hz
7,52; s
7,22; ddd;             
J  7,6; 8,0 e                 
1,6 Hz
8,28; d;               
J 7,0 Hz
7,89; d;              
J  7,0  Hz 
7,74; dd;               
J  7,8 e 1,6 Hz
10,79;                 
s largo
73.b 6,76; s
2'-OH
10,78;                   
s largo
10,83;               
s largo
12,81;                
s largo
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4.2.2 – Caracterização por espectrometria de massa 
 
Os dados sobre a fragmentação dos pirazóis não são muito abundantes; porém 
sabe-se, que os pirazóis, devido ao seu carácter aromático, são muito estáveis nas 
condições em que são obtidos os espectros de massa de impacto electrónico. Por este 
motivo, na maioria dos casos, o pico correspondente ao ião molecular é o pico base ou 
apresenta uma intensidade relativa superior a 80%.1 A literatura reporta um estudo de 
espectrometria de massa de impacto electrónico de alta resolução sobre os iões mais 
significativos produzidos por pirazóis polissubstituídos, referindo-se em particular a 
pirazóis que contêm um grupo estirilo ligado à posição 5.50 Khadem e seus 
colaboradores50 referem que estes estirilpirazóis, análogos aos compostos (73.a-c), tendem 
a formar iões tricíclicos do tipo (A1+) (Esquema XLVI). Os mesmos compostos tendem a 
originar fragmentos de hidrocarbonetos provenientes do grupo estirilo e de um carbono do 
anel pirazólico. 
Os espectros de massa dos 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) apresentam 
todos eles o fragmento do tipo ?M-H?+ com intensidades relativas variáveis, mas de um 
modo geral superiores a 15%. Esta perda é muito comum em pirazóis, existindo mesmo 
estudos sobre a contribuição, para esta perda, dos diferentes protões do anel pirazólico.1 
No caso destes pirazóis (73.a-c), é obvio que a contribuição deverá ser dos protões H-4 ou 
H-1. Outra eliminação comum em pirazóis é a de HCN, embora não seja tão nítida como a 
anterior. 
Atendendo à estrutura destes pirazóis, verificamos que alguns dos fragmentos 
comuns a todos eles são: 
- O fragmento do tipo ?M-H?+ mencionado anteriormente; 
- O fragmento correspondente ao ião C6H5+, a m/z = 77; 
- Um fragmento originado por um tipo de fragmentação que sugere a quebra do 
anel pirazólico e que é característica destes pirazóis, embora a valores de m/z 
variáveis consoante o padrão de substituição do grupo estirilo1 (Esquema 
XLV).  
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Esquema XLV 
 
 
Nos espectros de massa dos compostos (73.a-c) observam-se fragmentos 
específicos de cada composto. Assim no espectro de massa do composto (73.b) o pico a 
m/z 261 é devido à perda do grupo metoxilo enquanto que no caso do composto (73.c) 
(Figura 6) o pico a m/z 277 deve-se à perda do grupo nitro. Em alguns casos pode ocorrer 
uma perda de NH a partir do ião molecular. No composto (73.c) esta perda origina um 
pico a m/z 292 com uma intensidade de 11%. O espectro de massa deste composto 
apresenta um fragmento a m/z 91 que pode ser devido à formação do ião tropílio (C7H7)+. 
A figura 6 apresenta o espectro de massa do pirazol (73.c) e com base nesse espectro foi 
proposta uma possível via de fragmentação deste composto, na qual se evidencia também 
a formação do ião A1+, referido anteriormente (Esquema XLVI). 
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Figura 6: Espectro de massa de impacto electrónico do 3-(2-hidroxifenil-5-(4- 
   nitroestiril)pirazol (73.c). 
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4.3 - Caracterização de 5-estiril-1-metilpirazóis 
 
4.3.1 - Caracterização por RMN 
 
A caracterização estrutural dos pirazóis (79.a) e 
(79.b) é similar à dos 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis (73.a-c), por isso iremos, 
apresentar de modo sucinto, os aspectos mais 
importantes da sua caracterização, salientando os que 
nos permitem distingui- los dos anteriores. Da análise 
dos espectros de RMN de 1H dos pirazóis (79.a) e 
(79.b) destaca-se, no espectro do composto (79.a), a 
presença de dois sinais característicos em forma de singuleto sendo um deles devido à 
ressonância dos protões do grupo metilo ligado ao azoto, a ?  3,92 ppm e o outro devido à 
ressonância do protão do grupo 2’-hidroxilo a ?  (10,82 ppm) (Figura 7). Enquanto o 
primeiro singuleto não está presente nos espectros dos pirazóis (73.a-c), o último surge 
nos espectros de ambos os compostos (73.a-c) e (79.a), embora no espectro do pirazol 
(79.a) surge na forma de um singuleto aguçado, o que ind ica uma forte ligação de 
hidrogénio entre o protão hidroxílico e o N-2. No espectro do composto (79.b) não se 
observa o sinal do grupo hidroxilo mas sim o de um grupo metoxilo, que surge sob a 
forma de um singuleto a ?  3,98 ppm. 
A identificação dos restantes sinais dos espectros dos pirazóis (79.a) e (79.b), 
nomeadamente dos sinais dos protões dos anéis A e B (Tabela 14) foi mais simples dado 
que já era conhecida a caracterização dos pirazóis (73.a-c), tendo-se verificado que as 
alterações introduzidas em (79.a) e (79.b) não afectam de modo significativo as 
ressonâncias desses protões. 
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Figura 7: Espectro de RMN de 1H do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazol 
 (79.a). 
 
 
 
 
 
 
 
(ppm) 
 
 
A principal característica dos espectros de RMN de 13C dos pirazóis (79.a) e (79.b) 
[cuja figura 8, apresenta como exemplo, o espectro do composto (79.b)] e que os distingue 
dos espectros de RMN de 13C dos pirazóis (73.a-c), é o sinal correspondente à ressonância 
do carbono do grupo N-metilo que surge a ?  36,6 ppm nos espectros dos compostos (79.a) 
e (79.b). No espectro do composto (79.b) é de destacar ainda o sinal devido à ressonância 
do carbono do grupo 2’-metoxilo que surge a ?  55,2 ppm. A ressonância dos outros 
carbonos dos compostos (79.a) e (79.b)  (Tabela 15) são muito semelhantes às dos pirazóis 
(73.a-c). A análise mais detalhada dos dados da tabela 15 permite-nos detectar desvios nos 
sinais devidos à ressonância de alguns carbonos. Nos compostos (79.a) e (79.b), o carbono 
C-3 apresenta desvios relativamente a (73.a), de ? ?  -2,7 e –5,7 ppm respectivamente, para  
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Figura 8: Ampliações do espectro de RMN de 13C do 5-estiril-1-metil-3-(2- 
 metoxifenil)pirazol (79.b). 
(ppm) 
menores valores de frequência encontrando-se portanto mais protegido. Este efeito 
induzido pelo grupo metilo ligado ao azoto da posição 1, é semelhante ao efeito induzido 
por um metilo no sinal de ressonância dum carbono aromático em posição para. No caso 
do composto (79.b) o carbono C-3 encontra-se ainda mais protegido do que no composto 
(79.a), porque além do efeito do grupo metilo ligado ao azoto existe também o efeito da 
ausência do grupo hidroxilo da posição 2’. No composto (79.b)  o carbono C-4 encontra-se 
mais desprotegido do que em (73.a), apresentando um desvio de ? ?  4,2 ppm para maiores 
valores de frequência. O carbono C-1’ também se encontra muito desprotegido 
apresentando desvios de ? ?  5,8 e 5,7 ppm para maiores valores de frequência, 
relativamente  a (73.a)  e  (79.a), respectivamente.  Comparando  o espectro  do  composto 
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Tabela 14: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estiril-1-metilpirazóis (79.a e 79.b). 
 
 
 
 
 
Tabela 15: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estiril-1-metilpirazóis (79.a e 79.b). 
 
 
 
 
Composto H-substituintes H-4 H-5' H-? H-3' H-? H-4' H-3", 5" H-4" H-2", 6" H-6'
79.a 3,92 -NCH 3; s 6,81; s
6,89; ddd;           
J 7,9, 7,3 e 
1,1 Hz
6,91; d;       
J 16,2 Hz
7,02; dd;         
J 8,0 e 1,1 Hz
7,13; d;       
J 16,2 Hz
7,21; ddd;      
J 8,0, 7,3 e 
1,6 Hz
7,32; t;                      
J 6,8 e 7,6 Hz
7,39; tt;                             
J 7,6 e 1,6 Hz
7,51; dd;          
J 6,8 e 1,6 Hz
7,57; dd;          
J 7,9 e 1,6 Hz
79.b
3,94 - NCH 3; s;      
3,98 -  2'-OCH 3; s
7,01; s
7,00; ddd;            
J 7,0, 7,6 e 
0,9 Hz
6,96; d;       
J 16,2 Hz
7,03; dd;         
J 8,1 e 0,9 Hz
7,10; d;       
J 16,2 Hz
7,30; ddd;                    
J 8,1, 7,6 e 
1,7 Hz
7,38; t;            
J 7,7 e 7,2 Hz
7,30; tt;            
J  7,7  e 1,6 Hz
7,52; dd;          
J 7,2 e 1,6 Hz
7,93; dd;          
J 7,0 e 1,7 Hz
2'-OH
10,82; s
C-5 C-3 C-2'
141,8 150,2 155,8
141,3 147,2 156,7
Composto C-substituintes C-4 C-? C-1' C-3' C-5' C-6' C-4" C-2", 6" C-3", 5" C-4' C-? C-1"
79.a 36,6-(NC H3) 98,9 113,7 116,5 117,0 119,2 126,1 128,6 126,7 128,8 129,0 133,5 136,0
79.b
36,6-(NC H3)                   
55,2-(2'-OC H3)
103,9 114,7 122,2 114,7 120,8 128,5 128,2 126,5 128,8 128,7 131,7 136,6
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(79.b) com os espectros dos compostos (73.a) e (79.a), verificamos que o carbono C-3’ 
em (79.b) sofre desvios de ? ?  -5,9 e –5,8 ppm para menores valores de frequência, 
relativamente a (73.a) e (79.a), encontrando-se mais protegido. Pelo contrário o carbono 
C-6’ encontra-se mais desprotegido apresentando desvios de ? ?  2 e 2,4 ppm para maiores 
valores de frequência relativamente a (73.a) e (79.a), respectivamente. Este efeito deve-se 
ao facto do grupo metoxilo ser um dador de electrões e como tal os carbonos da posição 
orto, relativamente a este grupo, tal como o carbono C-3’ encontram-se mais protegidos. 
 
 
4.3.2 – Caracterização por espectrometria de massa 
 
A análise dos espectros de massa de impacto electrónico dos pirazóis (79.a) e 
(79.b) indica que em ambos os casos o pico base corresponde ao ião molecular. Foi 
possível detectar ainda a formação de fragmentos análogos aos que foram referidos na 
caracterização por espectrometria de massa dos pirazóis (73.a-c). No espectro do pirazol 
(79.a) observa-se o fragmento correspondente ao ião (M-H)+a m/z 275, um fragmento a 
m/z 77 correspondente ao ião C6H5+ e o correspondente ao ião tropílio (C7H7+ ) a m/z 91. 
Detecta-se também um fragmento a m/z 144 correspondente à quebra do anel pirazólico. 
O espectro do composto (79.b)  apresenta um fragmento a m/z 261 com uma intensidade 
de 25% que é atribuído à perda de NH=CH2 que ocorre a partir do ião molecular e devido 
a um rearranjo com transferência de hidrogénio. Esta perda não é observável no espectro 
do composto (79.a). A perda de OCH3 origina um fragmento de m/z 259 com uma 
intensidade de 20%. Os fenóis apresentam como perdas características, a eliminação de 
CO ou de HCO (Esquema XLVII), no entanto os espectros dos pirazóis (73.a-c) e (79.a) 
não apresentam perdas do tipo ?M-CO?+ ou ?M-HCO?+. Provavelmente a ponte de 
hidrogénio que se estabelece entre o hidrogénio do grupo hidroxilo e o N-2, impede o 
rearranjo de hidrogénio favorável aquelas eliminações. 
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Esquema XLVII 
 
 
A figura seguinte representa o espectro de massa do 5-estiril-1-metil-3-(2-
metoxifenil)pirazol (79.b) e o esquema XLVIII propõe uma possível via de fragmentação 
deste tipo de compostos. 
 
Figura 9: Espectro de massa de impacto electrónico do 5-estiril-1-metil-3-(2- 
 metoxifenil)pirazol (79.b). 
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Esquema XLVIII 
 
 
4.4 - Caracterização estrutural de 5-estiril-1-tosilpirazóis 
 
4.4.1 – Caracterização por RMN 
 
A introdução do grupo tosilo no átomo de 
azoto N-1 altera significativamente o aspecto do 
espectro de RMN de 1H dos compostos (80.a,c) 
quando comparados com os espectros dos compostos 
(73.a-c). A figura 10 apresenta como exemplo o 
espectro de RMN de 1H do composto (80.a). 
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Figura 10: Ampliação do espectro de RMN de 1H do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1- 
tosilpirazol (80.a). 
(ppm) 
 
Por uma questão de simplicidade na descrição comparativa destes espectros vamos 
referir-nos apenas aos derivados (80.a) e (73.a). Além da ausência do sinal em forma de 
singuleto largo, devido à ressonância do protão ligado directamente ao átomo de azoto, 
observa-se no espectro do composto (80.a) os sinais devidos à ressonância dos protões do 
anel aromático do grupo tosilo* e do grupo metilo substituinte da posição para desse anel.  
A ressonância dos protões desse grupo metilo surge a ?  2,38 ppm, na forma de um 
singuleto. Observam-se outros dois sinais na forma de dupletos, um deles a ?  7,29 ppm 
2’
-O
H
4’
’’
-C
H
3
H
-2
’’
’, 
6’
’’
H
-3
’’
’, 
5’
’’ H
-4
’
H
-?
H
-3
’
H
-5
’
H
-4
H
-2
’’
, 6
’’
H
-6
’
H
-3
”,
 5
”,
 4
”
H
-?
*Por uma questão de simplicidade, omitiu-se a numeração dos carbonos dos anéis aromáticos dos    
substituintes R1 e R2. No entanto, estes foram numerados de 1 a 6, sendo-lhes atribuídos os índices (’’’) e 
(’’’’), respectivamente. 
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devido à ressonância dos protões H-3’’’, 5’’’ e o outro a ?  7,86 ppm devido à ressonância 
dos protões H-2’’’, 6’’’ no derivado (80.a) (Tabela 16). O sinal devido à ressonância do 
protão do grupo 2’-OH surge no espectro do composto (80.a) sob a forma de um singuleto 
fino indicando uma forte ligação de hidrogénio deste protão com N-2. Verificou-se que a 
introdução do grupo tosilo, devido ao seu carácter sacador de electrões, provoca um desvio 
do sinal correspondente à ressonância do protão H-4 para maiores valores de frequência 
(? ?  0,15 ppm), relativamente ao composto (73.a). H-?  e principalmente H-?  sentem 
também o efeito desprotector do grupo tosilo verificando-se um desvio para maiores 
valores de frequência no valor da ressonância destes protões de ? ?  0,05 ppm e ? ?  0,81 
ppm, respectivamente. Os sinais devidos à ressonância dos protões do anel B, surgem 
todos eles a valores de frequência superiores aos que apresentavam no espectro do 
composto (73.a), mas os desvios não são muito significativos. 
A caracterização estrutural os derivados (80.b,d) foi efectuada por comparação 
com os derivados (80.a,c). É de realçar o aparecimento dos sinais devidos à presença de 
um grupo tosilo ligado a um átomo de oxigénio, que introduz modificações na zona 
aromática dos espectros dos derivados (80.b,d) relativamente aos derivados (80.a,c). 
Destaca-se ainda a alteração do integral do sinal a 2,38 ppm, devido ao grupo metilo da 
posição para do anel do grupo tosilo que duplica, pois corresponde agora a dois grupos 
metilo que por serem equivalentes surgem ao mesmo valor de frequência de ressonância e 
consequentemente verifica-se a ausência do sinal devido à ressonância do protão de um 
grupo 2’-hidroxilo em ponte de hidrogénio (Tabela 18). 
Relativamente ao espectro de RMN de 13C do composto (80.a) (Figura 11) 
verificamos que as principais alterações, por comparação com o espectro do composto 
(73.a), são a presença dos sinais devidos à ressonância dos carbonos do anel aromático do 
grupo tosilo que surgem a ?  127,8 ppm e a 130,1 ppm e que correspondem aos carbonos 
C-2’’’, 6’’’ e C-3’’’, 5’’’, respectivamente. O sinal devido ao carbono do grupo metilo que 
ocupa a posição para do grupo tosilo surge a ? 21,7 ppm. Pela análise da tabela 17 e 
comparação com os dados da tabela 13 para o composto (73.a) não se verificam alterações 
significativas no valor de ressonância do carbono C-? . Pelo contrário, a ressonância do 
carbono C-?  sofre um desvio de ? ?  3,5 ppm para maiores valores de frequência devido à 
presença do grupo tosilo, sacador de electrões em N-1, que desprotege fortemente este 
carbono. Pelo mesmo motivo, a ressonância do carbono C-4 sofre um desvio de ? ?  3,7 
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ppm para maiores valores de frequência assim como o carbono C-3 cuja ressonância sofre 
um desvio de ? ?  2,3 ppm também para maiores valores de frequência. O carbono C-5 
também se encontra mais desprotegido. Relativamente ao composto (73.a), a ressonância 
do carbono C-5 no composto (80.a ) sofre um desvio de ? ? 4,4 ppm para maiores valores 
de frequência. 
 
Figura 11: Ampliações do espectro de RMN de 13C do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1- 
tosilpirazol (80.a). 
(ppm) 
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3’’’, 5’’’ e C-4’’’). A figura 12 representa os espectros de HMBC do composto (80.a) e 
ilustra o assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos referidos anteriormente. 
 
Figura 12: Espectros de HMBC do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-tosilpirazol (80.a). 
(ppm) 
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Tabela 16: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-tosilpirazóis (80.a e 80.c). 
 
 
* Não foi possível calcular o desvio químico nem as constantes deste sinal, por se encontrar sob o sinal de H-2”’, 6”’. 
 
 
 
 
Tabela 17: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-tosilpirazóis (80.a e 80.c). 
 
 
Composto C-substituintes C-4 C-? C-1' C-3' C-5' C-6' C-2", 6" C-2"', 6"' C-3", 5" C-4" C-3"', 5"' C-4' C-4"' C-? C-1" C-1"' C-5 C-3
80.a 21,7 (4"'-CH3) 103,4 114,2 114,6 117,5 119,4 127,1 127,2 127,8 128,9 129,2 130,1 130,9 146,1 135,7 136,0 134,1 146,4 155,2
80.c
21,7 (4"'-CH3)   
55,4 (4"-OCH3)
102,8 111,9 114,7 117,4 119,4 127,1 127,8 128,7 114,4 160,5 130,1 130,9 146,9 135,6 128,5 134,2 147,6 155,2
C-2'
156,5
156,6
Composto 4"'-CH 3 H-substituintes H-4 H-5' H-3' H-? H-4' H-3"', 5"' H-4" H-3", 5" H-6' H-2", 6" H-? H-2"', 6"'
80.a 2,38; s 6,93; s
6,91; ddd;        
J  7,6; 7,4 e 
1,0 Hz
7,03; dd;          
J  8,3                   
e 1,0 Hz
7,17; d;           
J 16,4 Hz
7,16-7,24;          
m
7,29; d;             
J  8,2 Hz
7,39; tt;             
J  7,2                       
e 1,6 Hz
7,44; t;             
J   7,2 Hz
7,52; dd;           
J  7,8                  
e 1,6 Hz
7,60; dd;           
J 7,2           
e 1,6 Hz
7,79; d;           
J 16,4 Hz
7,86; d;            
J  8,2 Hz
80.c 2,38; s
3,87 (4"-OCH3); 
s
6,88; s
6,93; t;            
J  7,8 Hz
7,03; d;           
J  8,2 Hz
7,12; d;           
J 16,3 Hz
7,26-7,30;         
m
7,29; d;             
J  8,2 Hz
6,96; d;            
J  8,4 Hz
*
7,85; d;           
J  8,4 Hz
7,64; d;           
J 16,3 Hz
7,54; d;            
J  8,2 Hz
2'-O H
10,28; s
10,31; s
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A análise dos espectros de RMN de 13C dos derivados ditosilados (80.b,d) foi 
efectuada recorrendo à comparação com os espectros dos derivados (80.a,c) tendo-se 
constatado que a principal diferença entre os espectros destes compostos é o aparecimento 
de um maior número de sinais devidos à ressonância dos carbonos do grupo tosilo ligado 
ao átomo de oxigénio, nos derivados (80.b,d) e cujos desvios estão apresentados na tabela 
19. 
 
 
4.4.2 – Caracterização por espectrometria de massa 
 
A particularidade dos espectros de massa de impacto electrónico dos 1-tosilpirazóis 
(80.a-d) reside no facto do pico base não corresponder ao ião molecular como se 
verificava para os compostos descritos anteriormente. No caso dos 1-tosilpirazóis (80.a,c), 
o pico base corresponde ao fragmento originado pela perda do grupo tosilo (Figura 13). 
Este fragmento deve ser estável uma vez que constitui o pico base e demonstra que o 
grupo tosilo é eliminado facilmente nas condições em que são obtidos os espectros de 
massa. Por sua vez, o derivado ditosilado (80.b) apresenta como pico base o fragmento 
correspondente ao ião tropílio a m/z 91. No derivado (80.d) o pico base corresponde ao 
fragmento ?((M-H)-Ts)-Ts?+. 
Outros fragmentos observáveis no espectro de massa destes compostos (80.a-d) 
devem-se alguns deles a perdas já referidas anteriormente e que se encontram 
representadas no esquema XLIX. 
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Tabela 18: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estitil-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazóis (80.b e 80.d). 
 
 
* Não foi possível calcular os desvios químicos e as constantes de acoplamento de H-5’ e H-4’ em virtude dos sinais relativos a estes protões se encontrarem sob o sinal 
de H-3””,5”” e H-2””, 6””,3’, respectivamente. 
 
 
Tabela 19: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estitil-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazóis (80.b e 80.d). 
Composto 4"'-CH3 4""-CH3 H-substituintes H-4 H-? H-3",5" H-3"', 5"' H-5' H-3"", 5"" H-3' H-4' H-2"",6"" H-2",6" H-?
80.b 2,39, s 2,39, s 6,76; s
6,96; d;          
J 16,6 Hz
7,44; t; J  7,7 
e 7,0 Hz
7,10; d;                            
J  8,2 Hz
7,22-7,35; 
m
7,41; d;                                    
J  8,1 Hz 7,22-7,35; m
7,27-7,42; 
m
7,27-7,42;                 
m
7,58; dd;                  
J 7,7 e 1,5 Hz 
7,69; d;           
J  16,6 Hz
80.d 2,39, s 2,39; s 3,88-(4"-OCH 3); s 6,72; s 6,92; d;          
J 16,2 Hz
6,97; d;            
J 8,8 Hz
7,09; d;           
J  8,2 Hz
* 7,29; d;            
J  8,2 HZ
7,41; dd;          
J  7,6 e 0,7 Hz
* 7,40; d;              
J  8,2 Hz
7,52; d;             
J 8,8 Hz
7,55; d;           
J  16,2 Hz
H-6' H-2"',6"'
7,71; dd; J  7,3 
e 1,6 Hz
7,87; d;                              
J 8,2 Hz
7,70; dd;           
J 7,3 e 1,7 Hz
7,86; d;         
J  8,2 Hz
Composto 4"'-C H3 4""-C H3 C-substituintes C-4 C-? C-3' C-1' C-2", 6" C-5' C-2"', 6"' C-2"", 6"" C-3"", 5"" C-4" C-3", 5" C-1" C-3"', 5"' C-6' C-4'
80.b 21,7 21,7 107,4 114,3 123,8 125,4 127,1 127,3 127,8 128,2 128,9 129,0 129,4 129,4 130,00 130,03 130,2
80.d 21,68 21,71 55,4-(4"-OC H3) 106,9 112,0 123,8 125,5 128,5 127,3 127,8 128,2 130,0 160,4 114,4 128,7 129,4 130,04 130,2
C-1"' C-? C-1"" C-4"' C-4"" C-5 C-3 C-2'
131,8 134,8 134,8 145,66 145,68 145,8 147,2 150,8
131,8 134,4 134,9 145,6 146,1 145,8 147,2 150,8
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Esquema XLIX 
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Figura 13: Espectro de massa de impacto electrónico do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1- 
tosilpirazol (80.a). 
 
 
 
4.5 - Caracterização estrutural de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis  
 
4.5.1 – Caracterização por RMN  
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A caracterização estrutural dos 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis 
(86.a-c) e (87.a-c) foi efectuada recorrendo às comparações possíveis com os espectros 
dos estirilpirazóis (73.a-c). As principais alterações relativamente aos espectros dos 
pirazóis (73.a-c), devidas à introdução do grupo fenilo na posição 1 são: 
- A presença dos sinais relativos aos protões do grupo fenilo ligado ao azoto e que  
surgem no espectro a valores de frequência entre 7,24 – 7,33 ppm para os 
derivados (86.a-c) e a 7,52 – 7,56 ppm para os derivados (87.a-c), exceptuando 
neste caso o protão H-4’’’, que surge a menores valores de frequência como se 
pode constatar pela análise da tabela 21. 
- A ausência do sinal característico do grupo NH. 
Os isómeros (86.a-c) e (87.a-c) foram diferenciados recorrendo à espectroscopia de 
RMN de 1H. O desvio químico do protão do grupo hidroxilo serve como o principal 
critério para a distinção destes compostos. Nos pirazóis (86.a-c) este protão surge entre 
5,30-5,48 ppm, dependendo do substituinte na posição 4” (Tabela 20), enquanto nos 
pirazóis (87.a-c), o mesmo protão é observado a maiores valores de desvio químico 
(10,68–10,90 ppm), devido à ponte de hidrogénio intramolecular que se estabelece entre 
esse protão e o átomo de azoto da posição 2 (Tabela 21). 
A comparação entre os espectros dos compostos (73.a-c), (86.a-c) e (87.a-c), 
facilitou o assinalamento dos sinais devidos à ressonância de cada um dos protões do anel 
A e verificamos que no caso dos derivados (87.a-c) estes protões não sofrem desvios 
significativos devido à introdução do grupo fenilo na posição 1. O mesmo não se verifica 
em relação aos protões do anel A dos derivados (86.a-c), que sofrem pequenos desvios nos 
valores de frequência de ressonância. Os desvios mais significativos foram observados 
para o protão H-6’, que dependendo do substituinte na posição 4”, são da ordem de ? ?  -
0,61, -0,60 e –0,71 ppm para os derivados (86.a), (86.b) e (86.c), respectivamente. Este 
protão encontra-se sob o forte efeito anisotrópico protector do grupo fenilo ligado ao 
átomo de azoto da posição 1. O facto dos protões do anel A se encontrarem mais 
protegidos nos derivados (86.a-c) do que nos pirazóis (73.a-c) e (87.a-c) poderá estar 
relacionado com a existência da ponte de hidrogénio entre o grupo hidroxilo da posição 2’ 
e o azoto N(2) nos derivados (73.a-c) e (87.a-c). Isto acontece porque o efeito protector do 
grupo hidroxilo, sobretudo nas posições orto e para é obviamente menos intenso quando 
este grupo está envolvido numa ponte de hidrogénio.  
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Relativamente aos protões do anel B, as variações nos desvios químicos dos 
protões 
deste anel devem-se por um lado ao efeito do substituinte presente na posição 4” e 
por outro à existência do grupo fenilo nos derivados (87.a-c). Por comparação com os 
derivados (73.a-c) verificamos que a introdução do grupo fenilo na posição em que surge 
nos derivados (87.a-c) afecta essencialmente os desvios químicos dos protões H-2”, 6”. 
Nestes derivados (87.a-c), o sinal devido à ressonância destes protões surge a menores 
valores de frequência, o que significa que estes protões se encontram mais protegidos, 
talvez por se encontrarem sob o efeito anisotrópico protector do fenilo de N-1. 
A figura 14 apresenta o espectro de RMN de 1H do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4-
metoxiestiril)pirazol (86.b) e a figura 15 apresenta o espectro do 1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-
5-(4-metoxiestiril)pirazol (87.b), para que se possa estabelecer a comparação entre estes 
isómeros. 
 
 
A identificação dos carbonos nos espectros de RMN de 13C dos derivados (86.a-c) 
e (87.a-c) foi efectuada através da comparação com os espectros de RMN de 13C dos 
derivados não substituídos no átomo de azoto (73.a-c) e recorrendo ainda a experiências 
de HSQC e HMBC. Estas experiências foram particularmente úteis nos assinalamentos 
dos carbonos do substituinte ligado ao átomo de azoto, no assinalamento dos carbonos do 
anel B e dos carbonos quaternários (C-1’, C-1”, C-1”’, C-3 e C-5). 
Nos espectros dos derivados (86.a-c) e (87.a-c) as principais alterações 
relativamente aos espectros dos compostos (73.a-c) são a presença dos sinais relativos aos 
carbonos do substituinte (fenilo) (Tabela 22 e Tabela 23). O sinal devido à ressonânc ia de 
C-4 sofre um desvio de ? ?  6,1, 6,4 e 5 ppm, para maiores valores de frequência nos 
derivados (86.a-c), respectivamente. O carbono C-6’ também se encontra mais 
desprotegido do que nos derivados (73.a-c). A frequência de ressonância deste carbono 
sofre desvios de ? ?  3,4 - 4,3 ppm para maiores valores de frequência. Por sua vez o 
carbono C-3 encontra-se mais protegido, mas os desvios em relação aos derivados (73.a-c) 
são pouco significativos. No entanto C-5 apresenta desvios mais acentuados, de cerca de 
? ?  -3,4, -3,9 e -5 ppm para menores valores de frequência dependendo do substituinte 
presente na posição 4”, H, OCH3 ou NO2, respectivamente. 
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Figura 14: Ampliações do espectro de RMN de 1H do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3- 
(4-metoxiestiril)pirazol (86.b). 
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Figura 15: Ampliações do espectro de RMN de 1H do 1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-5- 
(4-metoxiestiril)pirazol (87.b). 
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Tabela 20: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c). 
 
 
 
 
 
Tabela 21: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estiril-1-fenil-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (87.a-c). 
Composto H-substituintes 2'-OH H-4 H-5' H-3' H-6' H-?
H-4',4",2"',                
3"',4"',5"',6"' H-
? H-3", 5" H-2", 6"
86.a 5,48; s 6,79; s 
6,86; ddd;                 
J  7,6; 7,4                
e 1,0 Hz
6,95; dd;              
J 8,4 e 1,0 Hz
7,00; dd;          
J  7,6 e 1,7 Hz
7,20; d;             
J 16,5 Hz
7,24-7,32; m
7,26; d;             
J 16,5 Hz
7,34; t;                 
J  8,4 e 7,2 Hz
7,54; dd;                 
J  8,4 e 1,2 Hz
86.b
3,84;                   
4"-OCH 3; s
5,48; s 6,76; s
6,85; dt;              
J  7,6 e 1,0 Hz
6,95; d;            
J 8,2 Hz
7,00; dd;          
J  7,6 e 1,6 Hz
7,10; d;             
J  16,5 Hz
7,25-7,31; m
7,16; d;             
J 16,5 Hz
6,92; d;                 
J  8,7 Hz
7,48; d;                 
J  8,7 Hz
86.c 5,30; s 6,82; s
6,88; dt;              
J  7,6 e 1,4 Hz
6,94; dd;           
J  8,2 e 1,4 Hz
7,03; dd;          
J  7,6 e 1,7 Hz
7,39; d;             
J  16,5 Hz 7,23-7,33; m
7,25; d;             
J 16,5 Hz
8,24; d;                 
J  8,8 Hz
7,65; d;                 
J  8,8 Hz
2'-OH
10,82; s
10,90; s
10,68; s
Composto H-substituintes H-? H-5' H-4 H-3' H-? H-4' H-3", 5" H-2", 6"
H-2"', 3"' 
4"', 5"', 6"'
H-4" H-6'
87.a
6,92; d;                  
J  16,3Hz
6,96; dt;                              
J  7,6 e 1,0 Hz 7,04; s
7,04; dd;                     
J  8,0 e 1,0 Hz 
7,22; d;                  
J  16,3Hz
7,25; ddd;                                
J  7,6, 8,0              
e 1,5 Hz
7,28-7,39;                      
m
7,44; dd;                  
J  7,6 e 2,0 Hz
7,52-7,55; m 
7,20-7,28;                       
m (H-4"')
7,28-7,39
7,66; dd;                                     
J  7,6 e 1,5 Hz
87.b
3,83                           
(4"-OCH 3); s
6,77; d;                  
J  16,3 Hz
6,95; dt;                              
J  7,5 e 1,2 Hz
7,00; s 7,04; dd;                     
J  8,2 e 1,2 Hz 
7,17; d;                  
J  16,3 Hz
7,25; ddd;                                
J  8,2; 7,5                     
e 1,6 Hz
6,89; d;                  
J  8,8 Hz
7,38; d;                  
J  8,8 Hz
7,53-7,55; m 7,66; dd;                                     
J  7,5 e 1,6 Hz
87.c
7,07; d;                      
J  16,4 Hz
6,97; dt;                              
J  7,6 e 1,1 Hz
7,04; s
7,08; dd;                       
J  8,3 e 1,1 Hz
7,36; d;                    
J  16,4 Hz
7,51-7,61; m
8,22; d;                  
J  8,8 Hz
7,57; d;                  
J  8,8 Hz
7,51-7,61; m
7,66; dd;                                     
J  7,6 e 1,6 Hz
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A figura 16 apresenta a ampliação do espectro de RMN de 13C e as figuras 17 e 18 
apresentam os assinalamentos dos carbonos efectuados com base nos espectros de HSQC 
e HMBC respectivamente para o derivado (86.b). 
 
 
 
Figura 16: Espectro de RMN de 13C do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4- 
       metoxiestiril)pirazol (86.b). 
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Figura 17: Espectro de HSQC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxiestiril) 
 pirazol (86.b). 
             (ppm) 
 
Figura 18: Espectro de HMBC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxiestiril) 
                pirazol (86.b). 
(ppm) 
C-4
H
-4
C-3”, 5”
H
-3
”,
 5
”
H
-5
’
C-5’
H
-3
’
H
-6
’
C-3’
C-?
C-1’
C-2”, 6”
C-1’’
H
-?
H
-?H
-2
”,
 6
”
C-6’, ? , 4’
C-3”’, 5”’
C-4”’
C-2’”, 6’”
H
-3
”’
, 5
”’
H
-2
’”
, 6
’”
H
-4
”’
H
-3
”’
, 5
”’
H
-2
’”
, 6
’”
H
-4
”’
H
-4
H
-5
’H
-3
”,
 5
”
H
-3
’
H
-6
’H
-?
H
-?H
-2
”,
 6
”
H
-2
”’
, 6
”’
-4
H
-3
”’
, 4
’
H
-5
”’
C-4”
C-2’
C-3
C-1”’
C-5
C-1”
C-6’, ? , 4 ’
C-1’
C-4
C-2”’, 6”’
C-3”, 5”
C-3’
C-?
C-5’
C-4”’
’
C -2”, 6”
C-3’”,5”’”’,
Parte I                                                                                                          Caracterização estrutural 
 88 
Em relação aos compostos (87.a-c) e por comparação com os derivados (73.a-c), 
verifica-se que os sinais devidos à ressonância de C-3, C-4 e C-5 não apresentam desvios 
tão significativos como se verificou no caso dos correspondentes isómeros (86.a-c). O 
mesmo acontece em relação aos carbonos C-?  e C-?  que embora se encontrem 
ligeiramente mais desprotegidos, não apresentam desvios muito acentuados. A figura 19 
apresenta o espectro de RMN de 13C do 1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-
metoxiestiril)pirazol (87.b), para que seja possível estabelecer a comparação com o 
espectro de RMN de 13C do correspondente isómero (86.b), representado anteriormente na 
figura 16. 
 
Figura 19: Espectro de RMN de 13C do 1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-5-(4- 
       metoxiestiril)pirazol (87.b). 
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Tabela 22: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 23: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estiril-1-fenil-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (87.a-c) 
 
 
 
Nota: A quantidade de composto (87.c) obtida não foi suficiente para efectuar o espectro de RMN de 13
Composto C-substituintes C-4 C3' C-1' C-? C-5' C-2"', 6"' C-2", 6" C-4"' C-4" C-3", 5" C-3"', 5"' C-4' C-6' C-?
86.a 105,8 116,1 117,0 120,0 120,6 124,1 126,6 127,4 127,9 128,7 128,9 130,8 130,85 131,2
86.b 55,3-(4"-OC H3) 105,6 116,1 117,0 117,9 120,6 124,1 127,8 127,3 159,5 114,2 128,9 130,7 130,84 130,80
86.c 106,4 116,2 116,8 124,7 120,8 124,2 126,9 127,6 146,9 124,1 129,0 130,9 130,9 128,4
C-1" C-5 C-1"' C-3 C-2'
136,9 138,6 139,6 151,5 153,2
129,70 138,4 139,6 151,9 153,3
143,4 139,1 139,5 150,4 153,1
Composto C-alifáticos C-4 C-? C-1' C-3' C-5' C-2"', 6"' C-6' C-2", 6" C-4"' C-4" C-3", 5" C-4' C-3"', 5"' C-? C-1" C-1"'
87.a 100,5 115,0 116,2 117,2 119,3 125,2 126,5 126,8 128,3 128,7 128,9 129,5 129,4 133,6 136,1 138,8
87.b 55,3-(4"-OC H3) 100,0 112,7 116,2 117,2 119,3 125,2 126,4 128,2 129,4 160,0 114,2 129,4 129,3 133,1 128,8 138,9
C-5 C-3 C-2'
142,0 151,9 156,1
142,3 151,8 156,1
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4.5.2 - Caracterização por espectrometria de massa  
 
Os 5(3)-estiril-1-fenilpirazóis (86.a-c) e (87.a-c) são compostos muito estáveis, por 
isso em espectrometria de massa de impacto electrónico o pico base corresponde ao ião 
molecular. Outra evidência sobre a estabilidade destes compostos é o facto dos espectros 
de massa apresentarem poucos fragmentos sendo a maioria deles de baixa intensidade 
relativa.  
A comparação entre os isómeros (86.a-c) e (87.a-c) permitiu-nos verificar que 
todos estes compostos apresentam nos seus espectros o ião (M-H)+, correspondente à 
perda de um átomo de hidrogénio. Este ião apresenta geralmente maior intensidade 
relativa nos derivados (86.a-c), o que significa que a perda do radical hidrogénio origina 
um fragmento mais estável nestes derivados do que nos correspondentes isómeros (87.a-
c). Os 5(3)-estiril-1-fenilpirazóis (86.a-c) e (87.a-c) apresentam todos eles os picos 
correspondentes aos iões fenilo (C6H5+) a m/z 77 e tropílio (C7H7+) a m/z 91, 
independentemente do substituinte na posição 4” do anel B, com intensidades relativas 
variáveis mas em geral inferiores a 20%.  
Em ambos os isómeros ocorre a quebra do anel do pirazol. Esta fragmentação, já 
descrita anteriormente, é característica deste tipo de compostos. A comparação dos 
espectros dos compostos (86.a-c) e (87.a-c) apresenta uma particularidade que é o facto de 
nos isómeros (87.a-c), o ião resultante desta fragmentação ter uma razão massa/carga 
variável consoante o tipo de substituição no anel B (Esquema L), ao passo que nos 
isómeros (86.a-c) esta mesma fragmentação dá origem a um ião com razão massa/carga 
constante correspondente a um pico a m/z 196. Este pico é observado nos espectros de 
todos os derivados (86.a-c) e pode ser considerado um critério de distinção entre os dois 
isómeros, uma vez que o pico correspondente a este ião não é detectado nos espectros dos 
compostos (87.a-c). O esquema L ilustra a quebra do anel pirazólico nos isómeros (86.a-c) 
e (87.a-c), a qual conduz à formação dos iões anteriormente referidos. 
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Esquema L 
 
Comparando entre si os isómeros (86.a-c) e (87.a-c), além das diferenças 
mencionadas anteriormente, verificamos por exemplo que no isómero (86.a) a via de 
fragmentação envolve : 
? Perda de .OH originando um pico a m/z 321. 
? Eliminação de monóxido de carbono originando um pico correspondente ao ião  
    (M-CO)+ a m/z 310. 
Estas duas perdas características dos fenóis (anel A), não se verificam no isómero 
(87.a), provavelmente devido a um impedimento provocado pela ponte de hidrogénio 
existente neste composto. Neste caso observa-se um pico de baixa intensidade relativa a 
m/z 323 resultante da perda de 15 unidades de massa atómica (u.m.a) e um pico a m/z 309 
que pode ser devido a uma perda de hidrogénio seguida da perda de monóxido de carbono.  
? Perda do grupo fenilo, resultante de uma clivagem ?  a partir do azoto e 
formação  
    do ião (M-C6H5)+ a m/z 261. Esta perda também ocorre no isómero (87.a). 
Os isómeros (86.b) e (87.b)  apresentam em comum a perda do radical metilo a 
partir do ião molecular devido a uma clivagem homolítica que origina um pico a m/z 353, 
correspondente ao ião (M-CH3)+. O espectro do composto (86.b) apresenta um pico a m/z 
324 resultante da eliminação de HCO a partir do ião a m/z 353 verificando-se o mesmo no 
caso do isómero (87.b). Em contrapartida no espectro do composto (87.b) observa-se um 
86.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N N
OH
m/z=196 R
87.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N N
R
OH
m/z= 206 (87.a)
m/z= 236 (87.b)
m/z= 251 (87.c)
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pico a m/z 337 correspondente à perda do grupo metoxilo da posição 4” do anel B e a m/z 
261 que corresponde à perda do anel B retendo o substituinte na posição 4”. As perdas 
directas do radical metoxilo e do anel B substituído não se verificam no espectro do 
composto (86.b). 
O início da via de fragmentação dos isómeros (86.c) e (87.c) é semelhante. Em 
ambos ocorre a perda do radical NO. a partir do ião molecular originando um pico a m/z 
353, correspondente ao ião (M-NO)+. A perda do radical HO? a partir do ião de m/z 353, 
origina o pico a m/z 336, correspondente ao ião ?(M-NO)-OH]+? que também é comum 
aos dois isómeros. No espectro do composto (87.c) observa-se um pico a m/z 261 
correspondente à perda do anel B substituído na posição 4”, mas esta fragmentação não é 
característica dos isómeros (86.c) à semelhança do que acontecia anteriormente no 
derivado (86.b). O facto dos derivados (86.a-c) não apresentarem um fragmento 
correspondente à perda directa (a partir do ião molecular) do anel B, deve-se ao facto do 
ião fragmento resultante dessa fragmentação não poder ser estabilizado por ressonância 
sendo consequentemente muito instável e por isso a sua existência é pouco provável. 
No composto (86.c), a ausência da ponte de hidrogénio facilita a eliminação do 
anel A, correspondente a uma perda de 93 (u.m.a), originando um fragmento a m/z 290, o 
qual não é observável no espectro do correspondente isómero (87.c). 
Na Figura 20 e Figura 21 são apresentados os espectros de massa dos pirazóis 
(86.b) e (87.b), cujas vias de fragmentação foram comparadas entre si para se identificar 
os picos característicos de cada uma delas, e as principais diferenças entre os espectros dos 
dois isómeros. Nos esquemas LI e LII são propostas possíveis vias de fragmentação destes 
compostos . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte I                                                                                                          Caracterização estrutural 
 93 
Figura 20: Espectro de massa de impacto electrónico do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)- 
  3-(4-metoxiestiril)pirazol (86.b). 
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Esquema LI 
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Figura 21: Espectro de massa de impacto electrónico do 1-fenil-3-(2-hidroxifenil)- 
5-(4-metoxiestiril)pirazol (87.b). 
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Esquema LII 
 
 
 
4.5.3 - Análise qualitativa do efeito exercido pelo N-substituinte nos desvios  
químicos de 1H e de 13C dos estirilpirazóis sintetizados. 
 
Para avaliar o efeito exercido pelo substituinte ligado no átomo de azoto, sobre os 
desvios químicos dos protões H-4, H-?  e H-? , dos carbonos do anel pirazólico e da 
ligação dupla C-? =C-? , estabelecemos a comparação entre os pirazóis sintetizados 
escolhendo para isso os derivados não substituídos na posição 4”, ou seja os derivados 
(73.a), (79.a), (80.a) e (87.a).  
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Os protões H-4, H-?  e H-?  são os mais directamente afectados pela presença de 
um substituinte no átomo de azoto do núcleo pirazólico. A tabela 24 apresenta os desvios 
químicos destes protões em função desse substituinte. 
 
Tabela 24: Efeito do substituinte ligado ao átomo de azoto nos desvios químicos dos  
protões H-4, H-?  e H-?  dos pirazóis (73.a), (79.a), (80.a) e (87.a). 
 
Composto Substituinte em N-1 H-4 H-?  H-?  
73.a H 6,78 6,98 7,12 
79.a CH3 6,81 6,91 7,13 
80.a Ts 6,93 7,79 7,17 
87.a Ph 7,04 6,92 7,22 
 
Da análise desta tabela destaca-se sobretudo o efeito desprotector do grupo tosilo 
que provoca um desvio da ressonância de todos estes protões para maiores valores de 
frequência. A presença do grupo tosilo provoca uma desprotecção através do espaço e este  
efeito faz-se sentir com maior intensidade em H-? , cujo sinal sofre um desvio de ? ?  0,81 
ppm para maiores valores de frequência, relativamente a (73.a). Na presença do 
substituinte fenilo em (87.a) o sinal devido à ressonância de H-?  sofre um desvio de ? ?  
0,10 ppm para maiores valores de frequência. Pelo contrário, na presença deste 
substituinte o sinal devido à ressonância de H-?  sofre um desvio de ? ?  -0,06 ppm 
encontrando-se este protão ligeiramente mais protegido. Qualquer um destes substituintes 
(CH3, Ts ou Ph) exerce em H-4 um efeito desprotector provocando um desvio do sinal 
devido à ressonância deste protão para maiores valores de frequência, sendo esse desvio 
obviamente mais acentuado na presença dos grupos tosilo e fenilo. Na presença do grupo 
metilo o protão H-?  encontra-se mais protegido já que o sinal devido à ressonância deste 
protão sofre um desvio de ? ?  -0,07 ppm para menores valores de frequência. 
 
A literatura refere que de um modo geral os desvios químicos dos carbonos do 
núcleo pirazol não sofrem alterações significativas quando se comparam os 1-metil e 1-
tosilpirazóis  com os 1-fenilpirazóis.51 A análise da tabela 25 demonstra a concordância 
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entre os nossos resultados e os da literatura. De facto os desvios químicos destes carbonos 
assim como dos carbonos C-?  e C-?  não apresentam alterações significativas devido à 
existência na posição 1 de um destes grupos substituintes, metilo, tosilo ou fenilo (Tabela 
25).  
 
Tabela 25: Efeito  do  substituinte  ligado  ao átomo  de  azoto  nos  desvios  químicos   
       dos  carbonos  do anel  pirazólico  e  da ligação dupla C-? =C-? , dos pirazóis  
       (73.a), (79.a), (80.a) e (87.a). 
 
Composto Substituinte em N-1 C-3 C-4 C-5 C-?  C-?  
73.a H 152,9 99,7 142,0 114,3 132,2 
79.a CH3 150,2 98,9 141,8 113,7 133,5 
80.a Ts 155,2 103,4 146,4 114,2 135,7 
87.a Ph 151,9 100,5 142,0 115,0 133,6 
 
 
Uma análise mais pormenorizada da tabela 25 permite-nos verificar ligeiras 
alterações nos valores dos desvios químicos dos carbonos referidos, consoante o 
substituinte directamente ligado ao azoto, o que nos poderá dar uma ideia do efeito 
electrónico desses substituintes. 
No composto (79.a) que apresenta um grupo metilo na posição 1, os carbonos C-3, 
C-4, C-5 e C-?  surgem a valores de frequência ligeiramente menores do que no composto 
(73.a), portanto mais protegidos, o que evidência o carácter dador de electrões do grupo 
metilo. Pelo contrário, no derivado (80.a) a presença de um grupo tosilo na posição 1 faz 
deslocar os desvios químicos dos carbonos C-3, C-4, C-5 e C-?  para valores de frequência 
ligeiramente maiores do que no composto (73.a). Este facto deve-se ao efeito sacador de 
electrões do grupo tosilo que se faz sentir com mais intensidade nestes carbonos, 
tornando-os por isso mais desprotegidos. 
Estabelecendo a comparação entre os derivados (80.a) e (87.a) que possuem 
respectivamente um grupo tosilo e um grupo fenilo na posição 1 e o pirazol (73.a), 
verificámos que o grupo tosilo tem um efeito sacador de electrões mais intenso do que o 
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grupo fenilo, pois os desvios químicos dos carbonos C-3, C-4, C-5 e C-?  no derivado 
(80.a) relativamente ao derivado (73.a) são mais significativos. 
 
Em termos de estrutura a diferença entre os isómeros (86.a-c) e (87.a-c) reside na 
posição do grupo substituinte. Além disso, nos isómeros (86.a-c) não existe uma ligação 
de hidrogénio intramolecular como acontece nos derivados (87.a-c). Como é obvio, estas 
diferenças têm implicações em termos dos desvios químicos dos protões e carbonos. 
Assim convém salientar que nos derivados (87.a-c) o facto dos protões do anel A, em 
particular os protões H-3’, H-5’ e H-6’, se encontrarem mais desprotegidos do que no 
derivado (86.a-c) está relacionado com estas diferenças estruturais. 
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5 – Procedimento experimental 
 
5.1 - Reagentes e equipamento utilizados 
 
? Os reagentes utilizados nas transformações estudadas e nas operações de 
purificação eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessário, purificados por 
destilação. 
? A piridina foi seca por aquecimento a refluxo sobre hidróxido de sódio e destilada 
em seguida. 
? A evolução das reacções foi seguida por cromatografia de camada fina (tlc), 
usando pequenas folhas plastificadas, revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck ou sílica gel 
60 N-HR/UV254 da Macherey Nigel. 
? As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efectuadas em 
placas de vidro, (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de sílica gel 60 
GF254 da Merck, com uma espessura de 0,5 mm. As placas foram observadas à luz 
ultravioleta, a ?  254 e/ ou 366 nm. 
? Os eluentes usados nas purificações por cromatografia em camada fina são 
referidos em cada caso, mencionando-se também a proporção volumétrica dos vários 
componentes no caso dos eluentes mistos. 
? As purificações por cromatografia de coluna foram efectuadas em colunas de sílica 
gel 60 da Merck, de granulometria 70-230 mesh. 
? Os valores dos pontos de fusão foram determinados alguns num aparelho de placa 
aquecida Reichert, modelo Thermovar e outros num aparelho Gallenkamp e não foram 
corrigidos. 
? Os espectros de massa de impacto electrónico foram efectuados num espectrómetro 
VG Autospec Q, operando a 70 eV. Os dados obtidos a partir dos espectros de massa são 
apresentados em termos de razão massa/ carga dos iões correspondentes e entre parêntesis 
a intensidade relativa. 
? Os espectros de massa de alta resolução por impacto electrónico foram efectuados 
num espectrómetro VG Autospec M, operando a 70 eV. 
? Os espectros de RMN foram alguns deles obtidos em aparelhos Brucker AMX 300 
e DRX 300, operando a uma frequência de 300,13 MHz para 1H e de 75,47 MHz para 13C 
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e outros foram obtidos em aparelhos operando a 500,13 MHz para 1H e 125,76 MHz para 
13C. Foi usado o tetrametilsilano como padrão interno. Os desvios químicos (? , ppm) 
indicados para cada composto foram obtidos, à temperatura ambiente e em solução de 
clorofórmio deuterado.  
? A análise elementar da maioria dos compostos sintetizados foi efectuada num 
aparelho de microanálise elementar Carlo Erba 1108. Em alguns casos as análises 
elementares foram efectuadas num analisador CHNS LECO 932. 
 
 
5.2 - Síntese dos compostos precursores dos 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
5.2.1 - Obtenção de 2’-cinamoíloxiacetofenonas (70.a-c) e de 5-aril-3-hidroxi- 
1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (72.a-c) 
 
Tabela 26: Rendimentos obtidos na síntese dos compostos (70.a-c) e (72.a-c) e  
       respectivos  pontos de fusão. 
 
Composto R Rendimento 
(%) 
Ponto de fusão 
(ºC) 
Ponto de fusão (Lit)43 
(ºC) 
70.a H 93a 69-70 68 – 69 
70.b OCH3 73b 103 - 105 103 - 105 
70.c NO2 94a 135-137 136-137 
72.a H 88 121-123 123 - 126 
72.b OCH3 94 134-135 131 – 133 
72.c NO2 82 201-203 197 – 198 
70.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
O
O
R
O
72.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
OH O OH
R
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Os compostos referidos anteriormente foram obtidos de acordo com os 
procedimentos descritos na literatura43 para a obtenção de 2’-cinamoíloxiacetofenonas 
(70.a-c) ?a) método A e b) método B? e 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-
1-onas (72.a-c). A caracterização estrutural destes compostos não é apresentada neste 
trabalho uma vez que já se encontra descrita na literatura.43 
 
 
5.3 - Obtenção de 5-estiril 3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) 
 
5.3.1 - Síntese do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) 
 
A uma solução de 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (72.a) 
(3,24 g; 1,22 mmole) em metanol p.a (300 ml) adicionou-se hidrato de hidrazina (4,72 ml; 
97,2 mmole). A mistura reaccional permaneceu em agitação magnética à temperatura 
ambiente, sob azoto e na ausência da luz durante duas horas e meia. Após este período 
verteu-se a mistura reaccional sobre 250 ml de clorofórmio e lavou-se esta fase orgânica 
com uma solução aquosa a pH 5 (2 x 250 ml). Recolheu-se a fase orgânica e esta foi 
novamente lavada com água e seca através de sulfato de sódio anidro. Em seguida foi 
concentrada num evaporador rotativo e purificada por cromatografia em coluna usando 
diclorometano como eluente. Após a purificação, removeu-se o solvente com auxílio do 
evaporador rotativo e o composto pretendido foi cristalizado numa mistura de 
diclorometano / ciclo-hexano a quente, tendo-se obtido o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
(73.a) com um rendimento de 42,3%, sob a forma de cristais esbranquiçados. 
 
 
OH N NH
R
73.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
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5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a), p.f 120-121ºC.  
 
RMN de 1H: ?= 6,78 (s, 1H, H-4); 6,94 (dt, 1H, J 7,6 e 1,2 Hz, H-5’); 6,98 (d, 1H, d, J 
16,5 Hz, H-? ); 7,04 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-3’); 7,12 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-? ); 7,24 
(ddd, 1H, J 7,6, 8,0 e 1,6 Hz, H-4’); 7,32 (tt, 1H, J 7,1 e 1,3 Hz, H-4”); 7,40 (t, 2H, J 8,4, 
7,1 Hz, H-3”, 5”); 7,51 (dd, 2H, J 8,4 e 1,3 Hz, H-2”, 6”); 7,61 (dd, 1H, J 7,7 e 1,6 Hz, H-
6’); 10,10 (s largo, 1H, NH); 10,78 (s largo, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 99,7 (C–4); 114,3 (C-? ); 116,4 (C-1’); 117,1 (C-3’); 119,4 (C-5’); 126,5 
(C-6’); 126,7 (C-2”, 6”); 128,7 (C-4”); 128,9 (C-3”,5”); 129,4 (C-4’); 132,2 (C-? ); 135,8 
(C-1”); 142,0 (C-5); 152,9 (C-3); 155,9 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 262 (M+., 22); 261 ?(M-H)+, 9]; 236 (100); 207 (18); 178 (9); 131 
(6); 118 (5); 104 (15); 7 (12); 63 (5). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 77,84%; N, 10,69%; H 5,20%. 
           Calculado para C17H14N2O: C, 77,84%; N, 10,68%; H 5,38%. 
 
 
5.3.2 - Síntese dos 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.b, c) 
 
Estes compostos foram sintetizados de acordo com o procedimento descrito 
anteriormente para a síntese do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a). 
 
3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol  (73.b) 
(28,1%), cristais amarelados, p.f. 117-119 ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,84 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,76 (s, 1H, H-4); 6,83 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-? ); 
6,92 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3”, 5”); 6,93 (ddd, 1H, J 7,3, 8,1 e 1,2 Hz, H-5’); 7,04 (dd, 1H, J 
8,4 e 1,2 Hz, H-3’); 7,05 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-? ); 7,24 (dt, 1H, J 8,4 e 1,6 Hz, H-4’); 7,44 
(d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”, 6”); 7,60 (dd, 1H, J 7,3 e 1,6 Hz, H-6’); 10,04 (s largo, 1H, NH); 
10,83 (s largo, 1H, 2’-OH). 
Parte I                                                                                                          Procedimento experimental 
 104 
RMN de 13C: ?= 55,4 (4”-OCH3); 99,2 (C-4); 112,1 (C-? ); 114,3 (C-3”, 5”); 116,5 (C-
1’); 117,1 (C-3’); 119,3 (C-5’); 126,5 (C-6’); 128,0 (C-2”, 6”); 128,6 (C-1”); 129,4 (C-4’); 
131,8 (C-? ); 142,3 (C-5); 152,9 (C-3); 160,1 (C-4”); 156,0 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 292 (M+., 100); 291 [(M-H)+, 51]; 277 (11); 261 ?(M - 
OCH3)+,7?; 248 (10); 146 (11); 131 (7); 121 (8); 115 (10); 102 (9); 89 (8); 77 (11); 63 
(10). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 74,09%; N, 9,62%; H, 5,58%. 
           Calculado para C18H16N2O2: C, 73,95%; N, 9,58%; H, 5,52%. 
 
 
3-(2-hidroxifenil)-5-(4-nitroestiril)pirazol (73.c) 
(30,2 %), sólido amarelo, p.f. 218-220 ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 6,93 (ddd, 1H, J 7,8, 7,6 e 1,0 Hz, H-5’); 6,95 (dd, 1H, J 8,0 e 1,0 Hz, H-
3’); 7,19 (s, 1H, H-4); 7,22 (ddd, 1H, J 7,6, 8,0 e 1,6 Hz, H-4’); 7,52 (s, 2H, H-? , ? ); 7,74 
(dd, 1H, J 7,8 e 1,6 Hz, H-6’); 7,89 (d, 2H, J 7,0 Hz, H-2”, 6”); 8,28 (d, 2H, J 7,0 Hz, H-
3”, 5”); 10,79 (s largo, 1H, NH); 12,81 (s largo, 1H, 2’- OH). 
 
RMN de 13C: ?=101,4 (C-4); 117,4 (C-1’); 117,5 (C-3’); 120,1 (C-5’); 124,9 (C-3”, 5”); 
127,5 (C-6’); 128,2 (C-2”, 6”); 130,0 (C-4’); 130,5 (C-? , ? ); 142,0 (C-1”); 143,1 (C-5); 
146,6 (C-4”); 148,1 (C-3); 156,9 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 307 (M+., 100); 306 [(M-H)+, 20]; 292 (11); 277 ?(M - NO2)+, 
21?; 260 (10); 231 (4); 202 (4); 173 (13); 121 (7); 106 (11); 91 (7); 77 (8); 72 (6); 58 (10). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 65,84%; N, 13,47%; H 4,19%. 
           Calculado para C17H13N3O3: C, 66,44%; N, 13,67%; H 4,26%. 
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5.4 – Obtenção de 5-estiril-1-metilpirazóis (79.a) e (79.b) 
 
 
 
5.4.1 - Síntese do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazol (79.a) 
 
A uma solução de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) (0,15 g; 5,72x10 –1 
mmole) em acetona destilada (25 ml), adicionou-se carbonato de potássio (0,24 g; 1,72 
mmole) e sulfato de dimetilo (0,054 ml; 5,72x10 –1 mmole). A mistura reaccional foi 
deixada em refluxo a 70ºC com agitação magnética durante 24 horas, protegida da 
humidade atmosférica com sílica gel azul e na ausência de luz. Após este período, deixou-
se arrefecer a mistura e filtrou-se o carbonato, lavando-o bem com acetona destilada. 
Evaporou-se a acetona à secura, dissolveu-se o resíduo obtido em clorofórmio (50 ml) e 
lavou-se esta fase orgânica com água (2 x 100 ml). Secou-se a fase orgânica com sulfato 
de sódio anidro e evaporou-se o solvente, obtendo-se um resíduo que foi purificado por 
cromatografia em camada fina de sílica, usando clorofórmio como solvente e eluente. 
Foram isoladas 3 manchas mas, apenas a mancha maioritária foi identificada por RMN de 
1H, tendo-se concluído que correspondia ao 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazol 
(79.a), obtido sob a forma de um resíduo sólido branco (cristalizado em metanol), com um 
rendimento de 55,9%. 
 
5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-metilpirazol (79.a), p.f. 159 – 161ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,92 (s, 3H, N-CH3); 6,81 (s, 1H, H-4); 6,89 (ddd, 1H, J 7,9, 7,3 e 1,1 Hz, 
H-5’); 6,91 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-? ); 7,02 (dd, 1H, J 8,0 e 1,1 Hz, H-3’); 7,13 (d, 1H, J 
16,2 Hz, H-? ); 7,21 (ddd, 1H, J 8,0, 7,3 e 1,6 Hz, H-4’); 7,32 (t, 2H, J 6,8 e 7,6 Hz, H-3”, 
OR2 N N
R1
79.a) R1=CH3, R2=H 
     b) R1=CH3, R2=CH3
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5”); 7,39 (tt, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-4”); 7,51 (dd, J 6,8 e 1,6 Hz, H-2”, 6”); 7,57 (dd, 1H, J 
7,9 e 1,6 Hz, H-6’); 10,82 (s, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 36,6 (N-CH3); 98,9 (C-4); 113,7 (C-? ); 116,5 (C-1’); 117,0 (C-3’); 
119,2 (C-5’); 126,1 (C-6’); 126,7 (C-2”, 6”); 128,6 (C-4”); 128,8 (C-3”, 5”); 129,0 (C-4’); 
133,5 (C-? ); 136,0 (C-1”); 141,8 (C-5); 150,2 (C-3); 155,8 (C-2’).  
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 276 (M+., 100); 275 [(M-H)+, 20]; 260 (2); 248 (3); 231 (5); 202 
(7); 185 (10); 156 (4); 144 (14); 138 (3); 128 (10); 115 (20); 102 (8); 91 (11); 77 (15); 63 
(13). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 77,84%; N, 10,02%; H, 5,79%. 
           Calculado para C18H16N2O: C, 78,24%; N, 10,14%; H, 5,84%. 
 
 
5.4.2 - Síntese do 5-estiril-1-metil-3-(2-metoxifenil)pirazol (79.b) 
 
A uma solução de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) (0,25 g; 9,53x10-1 
mmole ) em acetona destilada (100 ml), adicionou-se carbonato de potássio (0,79 g; 5,72 
mmole ) e sulfato de dimetilo (0,20 ml; 2,10 mmole). A mistura foi colocada em refluxo a 
75ºC e em agitação magnética durante 43 horas, protegida da humidade atmosférica com 
sílica gel azul e na ausência de luz. Após este período, deixou-se arrefecer a mistura 
reaccional, filtrou-se o carbonato e este foi lavado com acetona destilada (4x 50 ml). 
Evaporou-se o solvente à secura, dissolveu-se o resíduo em clorofórmio (100 ml) e este foi 
lavado com água (2 x 100 ml). Secou-se a fase orgânica através de sulfato de sódio anidro 
e evaporou-se o solvente à secura tendo-se obtido uma mistura de compostos, a qual foi 
purificada por cromatografia em camada fina de sílica, usando clorofórmio como eluente. 
Obteve-se deste modo o 5-estiril-1-metil-3-(2-metoxifenil)pirazol (79.b), sob a forma de 
cristais brancos (cristalizado em etanol), com um rendimento de 92,4%. 
 
 
5-estiril-1-metil-3-(2-metoxifenil)pirazol (79.b), p.f. 99 – 101ºC. 
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RMN de 1H: ?= 3,94 (s, 3H, N-CH3); 3,98 (s, 3H, 2’-OCH3); 7,01 (s, 1H, H–4); 6,96 (d, 
1H, J 16,2 Hz, H-? ); 7,00 (ddd, 1H, J 7,0; 7,6 e 0,9 Hz, H-5’); 7,03 (dd, 1H, J 8,1 e 0,9 
Hz, H-3’); 7,10 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-? ); 7,30 (ddd, 1H, J 8,1, 7,6 e 1,7 Hz, H-4’); 7,30 (tt, 
1H, J 7,7 e 1,6 Hz, H-4”); 7,38 (t, 2H, J 7,7 e 7,2 Hz, H–3”, 5”); 7,52 (dd, 2H, J 7,2 e 1,6 
Hz, H-2”, 6”); 7,93 (dd, 1H, J 7,0 e 1,7 Hz, H-6’). 
 
RMN de 13C: ?= 36,6 (N-CH3); 55,2 (2’-OCH3); 103,9 (C-4); 114,7 (C-? ); 114,7 (C-3’); 
120,8 (C-5’); 122,2 (C-1’); 126,5 (C-2”, 6”); 128,2 (C-4”); 128,5 (C-6’); 128,7 (C-4’); 
128,8 (C-3”,5”); 131,7 (C-? ); 136,6 (C-1”); 141,3 (C-5); 147,2 (C-3); 156,7 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 290 (M+., 100); 289 [(M-H)+, 47]; 273 (5); 261 (25); 259 (20); 
249 (7); 244 (5); 231 (6); 213 (21); 202 (14); 185 (15); 172 (7); 158 (13); 144 (35); 128 
(12); 115 (19); 103 (8); 91 (10); 77 (11); 63 (6). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 78,56%; N, 9,68%; H, 6,22%. 
           Calculado para C19H18N2O: C, 78,59%; N, 9,65%; H, 6,25%. 
 
 
5.5– Obtenção de 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a-d) 
 
 
 
5.5.1 – Síntese de 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a) e (80.b) 
 
A uma solução de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) (0,50 g; 1,91 mmole) 
em piridina seca (25 ml), adicionou-se cloreto de p-toluenossulfonilo (0,40 g; 2,08 
80.a) R1=Ts, R2=H, R3=H 
     b) R1=Ts, R2=Ts, R3=H
     c) R1=Ts, R2=H, R3=OCH3 
     d) R1=Ts, R2=Ts, R3=OCH3
OR2 N N
R3
R1
Ts=H3C SO2
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mmole). A mistura reaccional foi deixada em agitação magnética, sob azoto, na ausência 
de luz e à temperatura ambiente durante 71 horas. Após este período, verteu-se a mistura 
reaccional sobre água e gelo e acidificou-se a pH 5 usando uma solução de ácido 
clorídrico diluído. O precipitado formado foi filtrado através de um funil de Buckner, 
dissolvido em clorofórmio (200 ml), lavado com água (2 x 200 ml) e seco através de 
sulfato de sódio anidro. A fase orgânica assim obtida foi concentrada no evaporador 
rotativo e purificada através de cromatografia em camada fina usando clorofórmio como 
eluente. Isolaram-se dois compostos, sendo o maioritário correspondente ao 5-estir il-3-(2-
hidroxifenil)-1-tosilpirazol (80.a), o qual foi cristalizado em metanol e obtido sob a forma 
de cristais brancos, com um rendimento de 36%. O composto minoritário correspondente 
ao 5-estiril-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazol (80.b), foi cristalizado em etanol e obtido sob 
a forma de cristais brancos com um rendimento de 1,8%. A reacção foi incompleta e 
consequentemente, foi recuperado 33,8 % da quantidade inicial do reagente de partida 
(73.a). 
 
5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1-tosilpirazol (80.a), p.f. 168–169ºC. 
 
RMN de 1H : ?=2,38 (s, 3H, 4”’-CH3); 6,91 (ddd, 1H, J 7,6, 7,4 e 1,0 Hz, H-5’); 6,93 (s, 
1H, H-4); 7,03 (dd, 1H, J 8,3 e 1,0 Hz, H-3’); 7,17 (d, 1H, J 16,4Hz, H-? ); 7,16-7,24 (m, 
1H, H-4’); 7,29 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”’, 5”’); 7,39 (tt,1H, J 7,2 e 1,6 Hz, H-4”); 7,44 (t, 
2H, J 7,2 Hz, H-3”, 5”); 7,52 (dd, 1H, J 7,8 e 1,6 Hz, H-6’); 7,60 (dd, 2H, J 7,2 e 1,6 Hz, 
H-2”, 6”); 7,79 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-? ); 7,86 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2’’’, 6’’’); 10,28 (s, 1H, 
2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 21,7 (4”’-CH3); 103,4 (C-4); 114,2 (C-? ); 114,6 (C-1’); 117,5 (C-3’); 
119,4 (C-5’); 127,1 (C-6’); 127,2 (C-2”, 6”); 127,8 (C-2”’, 6”’); 128,9 (C-3”, 5”); 129,2 
(C-4”); 130,1 (C-3”’, 5”’); 130,9 (C-4’); 134,1 (C-1”’); 135,7 (C-? ); 136,0 (C-1”); 146,1 
(C-4”’); 146,4 (C-5); 155,2 (C-3); 156,5 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 416 (M+., 76); 475 [(M-H)+, 25]; 351 (3); 261 ?(M-Ts)+, 100?; 
231 (9); 202 (10); 189 (4); 168 (6); 142 (21); 128 (5); 115 (24); 91 (30); 77 (7); 65 (11). 
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Análise elementar: Encontrado: C, 69,12%; N, 6,71%; H, 4,89%; S, 7,76%. 
           Calculado para C24H20N2O3S: C, 69,21%; N, 6,72%; H, 4,84%;  
  S, 7,70%. 
 
5-estiril-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazol (80.b), p.f. 140–141ºC. 
 
RMN de 1H: ??= 2,39 (s, 6H, 4”’-CH3, 4””-CH3); 6,76 (s, 1H, H-4); 6,96 (d, 1H, J 16,6 
Hz, H-? ); 7,10 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”’, 5”’); 7,22-7,35 (m, 2H, H-3’,5’); 7,27-7,42 (m, 
3H, H-4’, 2””, 6””); 7,41 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3””, 5””); 7,44 (t, 2H, J 7,7 e 7,0 Hz, H-3”, 
5”); 7,58 (dd, 2H, J 7,7 e 1,5 Hz, H-2”, 6”); 7,69 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-? ); 7,71 (dd, 1H, J 
7,3 e 1,6 Hz, H-6’); 7,87 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2”’, 6”’). 
 
RMN de 13C: ?= 21,7 (4”’-CH3, 4””-CH3); 107,4 (C-4); 114,3 (C-? ); 123,8 (C-3'); 125,4 
(C-1'); 127,1 (C-2’’, 6’’); 127,3 (C-5’); 127,8 (C-2’’’, 6’’’); 128,2 (C-2”’’, 6”’’); 128,9 (C-
3”’’, 5”’’); 129,0 (C-4”); 129,4 (C-3”, 5’’, 1’’); 130,0 (C-3”’, 5”’); 130,03 (C-6’); 130,2 
(C-4’); 131,8 (C-1”’); 134,8 (C-? , 1”’’); 145,66 (C-4’’’); 145,68 (C-4”’’); 145,8 (C-5); 
147,2 (C-3); 150,8 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 570 (M+., 43); 569 ?(M-H)+, 2?; 505 (6); 415 ?(M-Ts)+, 18]; 351 
(6); 260 [((M-Ts)-Ts)+, 83]; 231 (34); 202 (31); 155 (17); 139 (9); 129 (5); 115 (15); 102 
(5); 91 (100); 65 (30). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 65,13%; N, 4,85%; H, 4,49%; s, 11,14%. 
           Calculado para C31H26N2O5S2: C, 65,24%; N, 4,91%; H, 4,59%; 
S, 11,24%. 
 
 
5.5.2 - Síntese de 5-(4-metoxiestiril)-1-tosilpirazóis (80.c) e (80.d) 
 
Estes compostos foram sintetizados de acordo com o procedimento descrito para a 
síntese dos 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a) e (80.b). Também neste caso a reacção conduziu 
à formação do derivado ditosilado, o 5-(4-metoxiestiril)-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazol 
(80.d) e foi incompleta tendo-se, por isso, recuperado ainda 17% do reagente de partida 
(73.b). 
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3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)-1-tosilpirazol (80.c) 
(54%), cristais brancos, p.f. 145-146ºC. 
 
RMN de 1H : ??= 2,38 (s, 3H, 4”’-CH3); 3,87 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,88 (s, 1H, H-4); 6,93 (t, 
1H, J 7,8 Hz, H-5’); 6,96 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-3”, 5”); 7,03 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-3’); 7,12 (d, 
1H, J 16,3 Hz, H-? ); 7,26-7,30 (m, 1H, H-4’); 7,29 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”’, 5”’); 7,54 (d, 
2H, J 8,2 Hz, H-2”’, 6”’); 7,64 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-? ); 7,85 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-2”, 6”). 
 
RMN de 13C: ??= 21,7 (4”’-CH3); 55,4 (4”-OCH3); 102,8 (C-4); 111,9 (C-? ); 114,4 (C-
3”, 5”); 114,7 (C-1’); 117,4 (C-3’); 119,4 (C-5’); 127,1 (C-6’); 127,8 (C-2”, 6”); 128,5 (C-
1”); 128,7 (C-2”’, 6”’); 130,1 (C-3”’, 5”’); 130,9 (C-4’); 134,2 (C-1”’)¸135,6 (C-? ); 146,9 
(C-4”’); 147,6 (C-5); 155,2 (C-3); 156,6 (C-2’); 160,5 (C-4”). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 446 (M+., 45); 445 ?(M-H)+, 3?; 291 ?(M-Ts)+, 100?; 264 (4); 248 
(7); 219 (4); 202 (3); 189 (4); 172 (4); 165 (3); 156 (5); 145 (3); 139 (4); 130 (2); 121 (6); 
115 (3); 107 (2); 102 (5); 91 (22); 77 (4); 65 (8). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 66,98%; N, 6,16%; H, 4,90%; S, 6,82%. 
           Calculado para C25H22N2O4S: C, 67,25%; N, 6,27%; H, 4,97%;  
S, 7,18%. 
 
 
5-(4-metoxiestiril)-1-tosil-3-(2-tosiloxifenil)pirazol (80.d) 
(3%), obtido sob a forma de óleo. 
 
RMN de 1H : ??= 2,39 (s; 6H, 4”’-CH3, 4””-CH3); 3,88 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,72 (s, 1H, H-
4); 6,92 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-? ); 6,97 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3”, 5”); 7,09 (d, 2H, J 8,2 Hz, 
H-3”’, 5”’); 7,28-7,47 (m, 3H, H-4’,5’, 4”); 7,29 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3””, 5””); 7,40 (d, 
2H, J 8,2 Hz, H-2””, 6””); 7,41 (dd, 1H, J 7,6 e 0,7 Hz, H-3’); 7,52 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”, 
6”); 7,55 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-? ); 7,70 (dd, 1H, J 7,3 e 1,7 Hz, H-6’); 7,86 (d, 2H, J 8,2 
Hz, H-2”’, 6”’);  
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RMN de 13C: ?= 21,68 (4”’-CH3); 21,71 (4”’’-CH3); 55,4 (4”-OCH3); 106,9 (C-4); 112,0 
(C-? ); 114,4 (C-3”, 5”); 123,8 (C-3’); 125,5 (C-1’); 127,3 (C-5’); 127,8 (C-2”’, 6”’); 
128,5 (C-2”, 6”); 128,7 (C-1”); 129,4 (C-3”’, 5”’); 130,04 (C-6’); 130,2 (C-4’); 131,8 (C-
1”’); 134,4 (C-? ); 145,6 (C-4”’); 145,8 (C-5); 146,1(C-4””); 147,2 (C-3); 150,8 (C-2’); 
160,4 (C-4”). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 600 (M+., 54); 446 ?(M-Ts)+, 14?; 445 ?(M-H)-Ts)+, 10?; 292 
(37); 291 ?(M-Ts)-Ts)+, 47?; 290 ?((M-H)-Ts)-Ts)+, 100?; 262 (8); 247 (10); 218 (6); 188 
(12); 156 (5); 121 (6); 91 (21). 
 
EMAR(IE): Encontrado; 600,1403; 
Calculado para C32H28N2O6S2; 600,1389. 
 
 
5.6 - Obtenção de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c) e (87.a-c) 
 
 
5.6.1 - Síntese de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a) e (87.a) 
 
 
A uma solução de 5-fenil-1-(2-hidroxifenil)–4-penteno-1,3-diona (72.a) (0,2g; 
7,51x10-1 mmole) em ácido acético (50 ml), adicionou-se fenil-hidrazina (0,74 ml; 7,51 
mmole). A mistura reaccional foi deixada com aquecimento a 50ºC, sob azoto durante 21 
horas. Após este período deixou-se arrefecer a mistura reaccional e de seguida verteu-se a 
mesma sobre água e gelo. O precipitado formado foi filtrado através de um funil de 
N N
86.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
OH
87.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N NOH
R R
Parte I                                                                                                          Procedimento experimental 
 112 
Buckner, dissolvido em clorofórmio (150 ml), lavado com água (2x200ml) e seco através 
de sulfato de sódio anidro. A fase orgânica assim obtida foi concentrada no evaporador 
rotativo e purificada através de cromatografia em camada fina usando como eluente uma 
mistura de éter de petróleo/ acetato de etilo na proporção de 9:1. Obteve-se como isómero 
maioritário o 3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazol (86.a) sob a forma de cristais 
esbranquiçados com um rendimento de 86%, cristalizado em metanol p.a, e como isómero 
minoritário o 5-estiril-1-fenil-3-(2-hidroxifenil)pirazol (87.a), com um rendimento de 
1,3%. 
 
3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazol (86.a), p.f. 151-153ºC. 
 
RMN de 1H : ?= 5,48 (s, 1H, 2’-OH); 6,79 (s, 1H, H-4); 6,86 (ddd, 1H, J 7,6, 7,4 e 1,0 
Hz, H-5’); 6,95 (dd, 1H, J 8,4 e 1,0 Hz, H-3’); 7,00 (dd, 1H, J 7,6 e 1,7 Hz, H-6’); 7,20(d, 
1H, J 16,5 Hz, H-? ); 7,24-7,32 (m, 7H, H-4’,4”, 2’’’,3’’’, 4’’’, 5’’’, 6’’’); 7,26 (d, 1H, J 
16,5, H-? ); 7,34 (dt, 2H, J 8,4 e 7,2 Hz, H-3”, 5”); 7,54 (dd, 2H, J 8,4 e 1,2, H-2”, 6”). 
 
RMN de 13C: ?= 105,8 (C-4); 116,1 (C-3’); 117,0 (C-1’); 120,0 (C-? ); 120,6 (C-5’); 
124,1 (C-2’’’, 6’’’); 126,2 (C-2”, 6”); 127,4 (C-4’’’); 127,9 (C-4”); 128,7 (C-3”, 5”); 
128,9 (C-3’’’, 5’’’); 130,8 (C-4’); 130,85 (C-6’); 131,2 (C-? ); 136,9 (C-1”); 138,6 (C-5); 
139,6 (C-1’’’); 151,5 (C-3); 153,2 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 338 (M+ ?, 100); 337 ?(M-H)+, 94]; 321 (2); 310 (2); 261 (3); 246 
(4); 234 (7); 217 (4); 196 (13); 180 (4); 169 (4); 128 (3); 115 (5); 91 (5); 77 (18). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 81,34%; N, 8,12%; H, 5,34%. 
           Calculado para C23H18N2O: C, 81,63%; N, 8,28%; H, 5,36%. 
 
 
5-estiril-1-fenil-3-(2-hidroxifenil)pirazol (87.a), p.f. 182-184ºC. 
 
RMN de 1H : ?= 6,92 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-? ); 6,96 (dt, 1H, J 7,6 e 1,0 Hz, H-5’); 7,04 
(dd, 1H, J 8,0 e 1,0 Hz, H-3’); 7,04 (s, 1H,  H-4); 7,25 (ddd, 1H, J 7,6, 8,0 e 1,5 Hz, H-4’); 
7,20-7,28 (m, 1H, H-4’’’); 7,28-7,39 (m, 3H, H-3”, 4”, 5”); 7,44 (dd, 2H, J 7,6 e 2,0 Hz, 
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H-2”, 6”); 7,52-7,55 (m, 4H, H-2’’’, 3’’’, 5’’’, 6’’’); 7,66 (dd, 1H, J 7,6 e 1,5 Hz, H-6’); 
10,82 (s, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 100,5 (C-4); 115,0 (C-? ); 116,2 (C-1’); 117,2 (C-3’); 119,3 (C-5’); 
125,2 (C-2’’’, 6’’’); 126,5 (C-6’); 126,8 (C-2”, 6”); 128,3 (C-4’’’); 128,7 (C-4”); 128,9 
(C-3”, 5”); 129,4 (C-3’’’, 5’’’); 129,5 (C-4’); 133,6 (C-? ); 136,1 (C-1”); 138,8 (C-1’’’); 
142,0 (C-5); 151,9 (C-3); 156,1 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 338 (M+ ?, 100); 337 ?(M-H)+, 30]; 261 (7); 247 (3); 234 (2); 217 
(5); 206 (7); 191 (2); 178 (2); 169 (4); 142 (2); 128 (3); 115 (6); 102 (2); 91 (6); 77 (15); 
65 (3). 
 
EMAR(IE): Encontrado: 338,1419; 
          Calculado para C23H18N2O; 338,1419. 
 
 
5.6.2 - Síntese de 1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)-3(5)-(4-metoxiestiril)pirazóis  
(86.b) e (87.b) 
 
Estes compostos (86.b e 87.b), assim como os derivados (86.c e 87.c) foram 
sintetizados de acordo com o procedimento descrito para a síntese dos 3(5)-estiril-1-fenil-
5(3)-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a e 87.a). Em ambos os casos os isómeros minoritários 
foram os compostos (87.b) e (87.c), respectivamente. A caracterização estrutural dos 
derivados (86.c e 87.c) será descrita no ponto seguinte. 
 
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxiestiril)pirazol (86.b) 
(72%), cristais esbranquiçados, p.f. 137-139ºC. 
 
RMN de 1H : ?= 3,84 (s, 3H, 4’’-OCH3); 5,48 (s, 1H, 2’-OH); 6,76 (s, 1H, H-4); 6,85 (dt, 
1H, J 7,6 e 1,0 Hz, H-5’); 6,92 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3”, 5”); 6,95 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-3’); 
7,00 (dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-6’); 7,10 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-? ); 7,16 (d, 1H, J 16,5 Hz, 
H-? ); 7,25 – 7,31 (m, 7H, H-4’, 4”, 2”’, 3”’, 4”’, 5”’, 6”’); 7,48 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2”, 
6”). 
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RMN de 13C: ?= 55,3 (4”-OCH3 ); 105,6 (C-4); 114,2 (C-3”, 5”); 116,1 (C-3’); 117,0 (C-
1’); 117,9 (C-? ); 120,6 (C-5’); 124,1 (C-2”’, 6”’); 127,3 (C-4”’); 127,8 (C-2”, 6”); 128,9 
(C-3”’, 5”’); 129,70 (C-1”); 130,7 (C-4’); 130,80 (C-? ); 130,84 (C-6’); 138,4 (C-5); 139,6 
(C-1”’); 151,9 (C-3); 153,3 (C-2’); 159,5 (C-4”). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 369 (?M+H?+, 33); 368 (M+ ?, 100); 367 ?(M-H)+, 60?; 353 (6); 
324 (2); 276 (2); 264 (6); 247 (2); 233 (3); 218 (2); 208 (3); 196 (13); 184 (6); 165 (3); 
152 (3); 139 (2); 121 (2); 115 (3); 102 (3); 89 (5); 77 (22); 63 (5). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 78,16%; N, 7,59%; H, 5,46%. 
           Calculado para C24H20N2O2: C, 78,24%; N, 7,60%; H, 5,47%. 
 
1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (87.b) 
(4,2%), cristais esbranquiçados, p.f. 165-167ºC. 
 
RMN de 1H : ?= 3,83 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,77 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-? ); 6,89 (d, 2H, J 8,8 
Hz, H-3”, 5”); 6,95 (dt, 1H, J 7,5 e 1,2 Hz, H-5’); 7,00 (s, 1H, H-4); 7,04 (dd, 1H, J 8,2 e 
1,2 Hz, H-3’); 7,17 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-? ); 7,25 (ddd, 1H, J 7,5, 8,2 e 1,6 Hz, H-4’); 7,38 
(d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”, 6”); 7,53–7,55 (m, 5H, H-2”’, 3”’, 5”’, 4”’, 6”’); 7,66 (dd, 1H, J 
7,5 e 1,6 Hz, H-6’); 10,90 (s, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 55,3 (4”-OCH3); 100,0 (C-4); 112,7 (C-? ); 114,2 (C-3”, 5”); 116,2 (C-
1’); 117,2 (C-3’); 119,3 (C-5’); 125,2 (C-2”’, 6”’); 126,4 (C-6’); 128,2 (C-2”, 6”); 128,8 
(C-1”); 129,3 (C-3”’, 5”’); 129,4 ( C-4’’’, 4’); 133,1 (C-? ); 128,8 (C-1”); 142,3 (C-5); 
151,8 (C-3); 156,1 (C-2’); 160,0 (C-4”). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 369 ?(M+H)+, 39?; 368 (M+ ?, 100); 367 ?(M-H)+, 28]; 353 (5); 
337 ?(M-OCH3)+, 14?; 325 (2); 324 (3); 277 (2); 261 (8); 247 (4); 236 (7); 217 (2); 204 
(4); 191 (2); 184 (7); 165 (2); 131 (2); 121 (4); 115 (3); 102 (2); 91 (5); 77(11); 65 (2). 
 
EMAR(IE): Encontrado: 368,1516; 
Calculado para C24H20N2O2: 368,1525. 
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5.6.3 - Síntese de 1-fenil-5(3)-(2-hidroxifenil)-3(5)-(4-nitroestiril)pirazóis (86.c)  
e (87.c) 
 
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-(4-nitroestiril)pirazol (86.c) 
(58%), sólido amarelo (cristalizado em éter de petróleo/ acetato de etilo),  
 p.f 211-213ºC. 
 
RMN de 1H : ?= 5,30 (s, 1H, 2’-OH); 6,82 (s, 1H, H-4); 6,88 (dt, 1H, J 7,6 e 1,4 Hz, H-
5’); 6,94 (dd, 1H, J 8,2 e 1,4 Hz, H-3’); 7,03 (dd, 1H, J 7,6 e 1,7 Hz, H-6’); 7,23–7,33 (m, 
7H, H-4’, 4”, 2’’’, 3’’’, 4’’’, 5’’’, 6’’’); 7,25 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-? ); 7,39 (d, 1H, J 16,5 
Hz, H-? ); 7,65 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’’, 6’’); 8,24 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’’, 5’’). 
 
RMN de 13C: ?= 106,4 (C-4); 116,2 (C-3’); 116,8 (C-1’); 120,8 (C-5’); 124,2 (C-2’’’, 
6’’’, 4’); 124,1 (C-3’’, 5’’); 124,7 (C-? ); 126,9 (C-2’’, 6’’); 127,6 (C-4’’’); 128,4 (C-? ); 
129,0 (C-3’’’, 5’’’); 130.9 (C-4’, 6’); 139,1 (C-5); 139,5 (C-1’’’); 143,4 (C-1’’); 146,9 (C-
4’’); 150,4 (C-3); 153,1 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 384 ?(M+H)+, 25?; 383 (M+ ?, 100); 382 ?(M-H)+, 78?; 366 (2); 
353 ?(M-NO)+, 13?; 336 (18); 319 (2); 307 (2); 290 (5); 279 (3); 261 (2); 247 (3); 233 (4); 
217 (3); 202 (3); 196 (16); 180 (4); 168 (3); 135 (2); 115 (2); 102 (2); 91 (4); 77 (20); 65 
(2); 58 (30). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 71,50%; N, 10,85%; H, 4,37%. 
Calculado para C23H17N3O3: C, 72,05%; N, 10,96%; H, 4,47%. 
 
 
 
1-fenil-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-nitroestiril)pirazol (87.c) 
(0,5%), sólido amarelo (cristalizado em éter de petróleo/ acetato de etilo), 
p.f. 236-237ºC. 
 
RMN de 1H : ?=6,97 (dt, 1H, J 7,6 e 1,1 Hz, H-5’); 7,04 (s, 1H, H-4); 7,07 (d, 1H, J 16,4 
Hz, H-? ); 7,08 (dd, 1H, J 8,3 e 1,1 Hz); 7,36 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-? ); 7,51-7,61 (m, 6H, 
Parte I                                                                                                          Procedimento experimental 
 116 
H-4’, 2”’, 3”’, 4”’, 5”’, 6”’); 7,57 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”, 6”); 7,66 (dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, 
H-6’); 8,22 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3”, 5”); 10,68 (s, 1H, 2’-OH). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 383 (M+?, 100); 353 ?(M-NO)+, 5?; 336 (6); 279 (3); 261 (6); 251 
(3); 231 (2); 217 (5); 204 (4); 167 (4); 149 (8); 115 (3); 91(4); 77 (10); 57 (3). 
 
EMAR(IE): Encontrado: 383,1269; 
Calculado para C23H17N3O3: 383,12
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1 – Introdução 
 
As reacções de Diels-Alder são uma via de acesso a compostos de carbono cíclicos 
bastante versátil. Num só passo, formam-se duas novas ligações carbono-carbono, sendo a 
estereoquímica e a regioquímica controladas através da escolha apropriada dos reagentes.1 
Por isso, estas reacções são consideradas regio- e estereo-selectivas,2 o que lhes confere 
uma grande importância em síntese orgânica. Uma selecção apropriada de dienos e 
dienófilos permite-nos introduzir variações estruturais e funcionais com vista à obtenção 
de novos aductos. A possibilidade quase ilimitada de variar o dieno e o dienófilo, permitiu 
o acesso a derivados de ciclo-hexenos e de 1,4-ciclo-hexadienos.1,3,4 A utilização de dienos 
e dienófilos cíclicos, heterodienos e heterodienófilos aumentou consideravelmente o 
interesse e aplicabilidade das reacções de Diels-Alder.1,3,4 Existe ainda a possibilidade de 
se usar catálise com ácidos de Lewis,4 e de realizar reacções de Diels-Alder 
intramoleculares 4,5 e em geral os produtos finais são obtidos com bons rendimentos.4 
A reacção de Diels-Alder resultou dos trabalhos de Otto Diels e Kurt Alder, no 
final dos anos 20 na Alemanha, pelos quais receberam o prémio Nobel da Química em 
1950.6-8 Estes autores estudaram a reacção do ciclopentadieno (89) com anidrido maleico 
originando o aducto (90) com rendimento quantitativo, e com a acroleína formando o 
aducto (91) com um rendimento de 95% (Esquema LIII).3 Desde então inúmeras 
transformações de Diels-Alder têm sido relatadas na literatura e ainda hoje esta reacção se 
reveste de uma extrema importância. 
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2 - Reacções de Diels-Alder de 3(5)-estirilpirazóis como dienófilos  
 
2.1 – Os orto-quinodimetanos como cis-dienos 
 
Os o-quinodimetanos (o-QDMs) são espécies extremamente reactivas que têm 
vindo a ser usadas como intermediários na síntese de diversos compostos policíclicos.9-12 
Como cis-dienos participam com facilidade em reacções de Diels-Alder intermoleculares e 
intramoleculares (Esquema LIV) e isso confere- lhes uma vasta aplicação como dienos na 
síntese de produtos naturais.9,10 
 
 
 
Esquema LIV 
 
 
Desde que em 1957 Cava e seus colaboradores9 sugeriram que o o-QDM (92) 
estaria envolvido na transformação indicada no esquema LV, foram efectuados estudos 
para provar a existência deste tipo de compostos. A prova definitiva sobre a existência do 
o-QDM (93) foi conseguida em 1973, por caracterização directa do o-xilileno (92), a partir 
da obtenção dos espectros de UV e de fluorescência desta espécie, previamente gerada a –
169ºC, por irradiação do 3,4-di-hidrodiazanaftaleno (94) (Esquema LVI). 
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Esquema LVI 
 
Os primeiros trabalhos sobre o-QDMs evidenciaram o grande potencial sintético 
destes compostos como dienos em reacções de Diels-Alder. Nos últimos anos surgiram 
muitos estudos sobre as propriedades físicas e químicas dos o-QDMs e sobre novos 
métodos para gerar estas espécies químicas. Estes podem ser preparados a partir de uma 
gama variada de compostos químicos e em condições reaccionais diversificadas (Esquema 
LVII).9-14 
- termólise de benzociclobutenos (via A); 
- eliminação 1,4 a partir de o-xilenos ?  e/ ou ? ’ substituídos (via B); 
- a partir de compostos aromáticos condensados com heterociclos (via C e D); 
- a partir de o-alquilbenzaldeídos e o-metil-estirenos (fotoenolização e 
fototransposição, respectivamente; via E); 
- síntese electroquímica (via B, X=Y); 
- eliminação térmica de S O2 (via F), CO2 (via G), N2 (via H) e CO (via I). 
N
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No seguimento do nosso estudo sobre a síntese e transformação de alguns 
compostos do tipo pirazol, decidiu-se estudar numa primeira fase, a reactividade dos 5-
estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) e dos 3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis 
(86.a-c) em reacções de Diels-Alder com o o-benzoquinodimetano (93). Estas reacções de 
cicloadição deram origem aos cicloaductos (95.a-c) e (96.a-c).  
 
 
2.2 - Nomenclatura dos cicloaductos sintetizados 
 
Segundo as regras da IUPAC,15 os nomes dos compostos constituídos pela 
associação de dois ou mais sistemas cíclicos (anéis simples ou policíclicos) são formados 
escolhendo um dos sistemas como componente base e considerando o outro sistema como 
substituinte. A escolha do componente base recai, por ordem de prioridade, sobre: 
a) o sistema que contenha o maior número de anéis; 
b) o sistema que contenha o anel com maior número de átomos; 
c) o sistema menos hidrogenado. 
Neste trabalho adoptou-se como nome base para os compostos (95) e (96) a 
designação atribuída aos precursores, 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) e 3-
estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (86.a-c). Consideram-se os compostos (95.a-c) e 
(96.a-c) como derivados desses pirazóis mas que agora possuem nas posições 5 e 3 
respectivamente, um grupo substituinte derivado do naftaleno substituído na posição 3. 
Assim sendo os compostos sintetizados, cujas estruturas estão representadas na página 
seguinte, serão designados de um modo geral como 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-
3-(2-hidroxifenil)pirazóis (95.a-c) e 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)]-1-fenil-5-(2-
hidroxifenil)pirazóis (96.a-c). 
As estruturas (95) e (96) representam os compostos sintetizados, e indicam a 
numeração das cadeias usada neste trabalho. Estes compostos foram numerados desta 
forma para permitir a comparação entre os respectivos espectros de RMN de 1H e de 13C. 
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2.3 – Síntese de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
Por ser extremamente instável, o o-benzoquinodimetano (93) foi gerado in situ, por 
eliminação térmica de SO2, a partir da sulfona (99) na presença dos dienófilos (73.a-c), 
obtendo-se assim os cicloaductos (95.a-c) (Esquema LIX). A sulfona (99) foi obtida a 
partir do ? ,? ’-dibromo-o-xileno (97) e nas condições reaccionais indicadas no esquema 
(LVIII).  
 
 
Esquema LVIII 
 
Quando iniciámos este estudo pensávamos que em presença do o-
benzoquinodimetano (93) os 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a-c) se comportariam 
como dienófilos. Deste modo, a uma solução do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) 
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em triclorobenzeno adicionaram-se 1,5 equivalentes molares de sulfona (99) e a mistura 
reaccional foi aquecida em refluxo (250ºC) num banho de areia. Após cerca de 20 horas 
verificámos por tlc que havia ainda muito reagente de partida, embora fosse possível 
observar a formação de um novo produto, supostamente o cicloaducto pretendido. Para 
favorecer a reacção adicionou-se mais 0,5 equivalentes de sulfona e prolongamos o refluxo 
da mistura reaccional durante mais 29 horas. Nesta altura terminámos a reacção, porque, 
apesar de haver ainda algum reagente de partida, verificou-se que durante este período de 
29 horas havia aumentado a degradação da mistura reaccional. Ainda assim neste ensaio, o 
cicloaducto (95.a) foi obtido com um rendimento de 48%.  
Apesar do rendimento da síntese do aducto (95.a) no ensaio anterior ser razoável, o 
objectivo seguinte foi tentar sintetizar o aducto (95.a) num menor tempo de reacção de 
modo a minimizar a degradação da mistura reaccional, que como verificámos aumenta 
com tempo de refluxo, e consequentemente obtê-lo em melhor rendimento. Por isso, 
tentou-se efectuar a reacção usando um catalisador, tendo sido escolhido para esse efeito, o 
cloreto de alumínio como ácido de Lewis. O procedimento seguido foi análogo ao anterior, 
mas agora adicionou-se à mistura reaccional, um equivalente molar de cloreto de alumínio, 
como está indicado no esquema LIX. 
 
Esquema LIX 
95.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
73.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
OH N NH
R
OH N N H
A
93
SO2
99
A - 1,2,4-triclorobenzeno, AlCl3, 250ºC
R
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O efeito do cloreto de alumínio na velocidade das reacções de Diels-Alder 
encontra-se já descrito na literatura.16,17 Yates e Eaton16 descreveram algumas reacções nas 
quais a adição de um equivalente molar de cloreto de alumínio acelera consideravelmente a 
reacção de Diels-Alder. Como exemplos, estes autores referem a reacção do antraceno com 
o anidrido maleico, com o fumarato de dimetilo ou com a p-benzoquinona e a reacção do 
2,3-dimetilnaftaleno com o anidrido maleico. A análise da tabela 27 permite-nos comparar 
a velocidade destas reacções, na presença e na ausência de cloreto de alumínio. As 
reacções indicadas na tabela foram efectuadas à temperatura ambiente e em diclorometano, 
salvo indicação em contrário. 
 
 
Tabela 27: Efeito da adição de cloreto de alumínio na velocidade de reacções de Diels- 
Alder.16 
Reagentes 
Tempo de reacção (horas) 
sem AlCl3 
Tempo de reacção (min.) 
com AlCl3 
antraceno + anidrido maleico 4800 1,5 
antraceno + fumarato de dimetilo  48 – 72 5 
antraceno + p-benzoquinona ___ 15 
2,3-dimetilnaftaleno + anidrido 
maleico 
24a 4 (horas) 
a) Reacção efectuada num tubo selado a 100ºC. 
 
 
Quando os reagentes são assimétricos (Esquema LX), o ácido de Lewis pode ligar-
se ao grupo carbonilo do dienófilo (101), catalisando a reacção, fazendo diminuir a energia 
da orbital LUMO do dienófilo. A adição de um ácido de Lewis também pode aumentar a 
regiosselectividade da reacção uma vez que o grupo carbonilo complexado tem maior 
carácter sacador de electrões do que o grupo carbonilo não complexado. Estes efeitos 
electrónicos conduzem à formação preferencial do isómero (102) (Esquema LX).8 
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Esquema LX 
 
No caso particular dos cicloaductos (95.a-c), admitimos que deve ocorrer a 
formação de um complexo entre o cloreto de alumínio e o grupo hidroxilo e o átomo de 
azoto N-2 do núcleo pirazólico do dienófilo (73.a-c), o qual provoca a diminuição da 
densidade electrónica da ligação dupla C? =C?  e aumenta o carácter dienófilo. Concluímos 
que a adição de cloreto de alumínio torna os dienófilos (73.a-c) mais reactivos, sobretudo 
na presença de um dieno rico em electrões como o dieno (93), tendo-se obtido deste modo 
os cicloaductos (95.a, b) em melhores rendimentos e num menor tempo de reacção (Tabela 
28). 
 
Pela análise da tabela 28 verifica-se que mesmo na ausência de cloreto de alumínio, 
o derivado (95.c) é obtido com um rendimento bastante razoável, embora a reacção seja 
mais lenta do que na síntese dos derivados (95.a) e (95.b). Este resultado torna evidente o 
efeito do grupo nitro na activação da ligação dupla, tornando o dienófilo (73.c) mais 
reactivo. Tal como a literatura refere,6 os substituintes sacadores de electrões no dienófilo e 
os substituintes dadores de electrões no dieno, favorecem a reacção de cicloadição de 
Diels-Alder. 
 
 
 
 
O O O
+
A: Tolueno, 120ºC num tubo selado.             71:                            :29
B: Com SnCl4.5H2O a 0ºC.                           93:                             :7
A ou B
100 101 102 103
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Tabela 28: Rendimentos obtidos na síntese de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2- 
hidroxifenil)pirazóis (95.a-c). 
 
Composto R AlCl3 
Tempo de 
reacção (horas) 
Rendimento 
(%) 
95.a H 
Sim 
Não 
24a 
47 
56 
48 
95.b OCH3 
Sim 
Não 
24 
48 
53 
24 
95.c NO2 
Sim 
Não 
32 
65c 
25b 
48 
 
a) Na síntese do composto (95.a) com cloreto de alumínio, adicionaram-se inicialmente 1,5 
equivalentes molares de sulfona (99) e após 7 horas adicionou-se mais meio equivalente; na síntese 
do composto (95.b) adicionaram-se inicialmente 2 equivalentes molares da sulfona (99);  
b) Este rendimento pode ser devido a degradação. 
c) Na síntese deste composto (95.c) adicionaram-se apenas 1,5 equivalentes molares de sulfona (99) e 
não se adicionou cloreto de alumínio. 
 
 
2.4–Síntese de 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)  
pirazóis 
 
Quando iniciámos o estudo sobre a reactividade dos derivados (86.a-c) como 
dienófilos em reacções de Diels-Alder com o dieno (93), efectuou-se a reacção nas 
condições experimentais análogas às que foram usadas na síntese dos cicloaductos (95.a-
c), mas na ausência de cloreto de alumínio. Este estudo foi efectuado com os derivados 
(86.a-c) por terem sido estes os isómeros obtidos em maior quantidade. 
Assim, a uma solução do pirazol (86.a) em 1,2,4-triclorobenzeno, adicionaram-se 
dois equivalentes molares de sulfona (99) e aqueceu-se a mistura reaccional em refluxo 
(250ºC), durante 23 horas (Esquema LXI). Após este período verificou-se por tlc que 
existia ainda reagente de partida. Adicionou-se então mais 1 equivalente molar de sulfona e 
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manteve-se a mistura reaccional em refluxo durante mais 8 horas. Após este período 
terminou-se a reacção e efectuou-se a purificação da mistura reaccional através de 
cromatografia em camada fina. Deste modo foi isolado o cicloaducto pretendido (96.a) 
num rendimento de 56%, tendo-se recuperado uma pequena quantidade de reagente de 
partida. Posteriormente efectuou-se um outro ensaio usando um maior excesso de sulfona. 
Assim, a uma solução do derivado (86.a) em 1,2,4-triclorobenzeno adicionaram-se três 
equivalentes molares de sulfona (99). Após 24 horas como ainda existia muito reagente de 
partida adicionou-se sucessivamente mais um equivalente molar de sulfona e manteve-se a 
mistura reaccional em refluxo durante mais 24 horas, seguido de mais 0,75 equivalentes 
molares de sulfona. Decorridos cerca de dois dias e meio desde o início da reacção, 
constatou-se por tlc, o desaparecimento completo do reagente de partida e terminou-se a 
reacção. Após a purificação da mistura reaccional por cromatografia em camada fina foi 
isolado o cicloaduto pretendido (96.a) com um rendimento de 60%. 
Perante estes resultados concluímos que a adição de um excesso maior de sulfona 
(99) e o prolongamento do tempo de reacção não trouxeram melhorias significativas no 
que se refere ao rendimento da síntese deste composto. 
 
 
Esquema LXI 
86.a) R=H 
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
OH
N N
R
A
93
SO2
99
A - 1,2,4-triclorobenzeno, sob N2, 250ºC
96.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N N
R
OH
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Os cicloaductos (96.b) e (96.c) foram sintetizados por um método análogo ao 
método descrito anteriormente para o derivado (96.a). Os rendimentos obtidos na síntese 
dos cicloaductos (96.a-c), assim como os tempos de reacção e as quantidades molares de 
sulfona (99) adicionadas estão referidos na Tabela 29 . 
 
Tabela 29: Rendimentos obtidos na síntese dos 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1- 
fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (96.a-c). 
 
Composto R 
Equivalentes 
molares de sulfona  
Tempo de reacção 
(horas) 
Rendimento 
(%) 
96.a H 3 36 56 
96.b OCH3 2,5 55 53 
96.c NO2 2 24 89 
 
Pela análise dos dados da tabela 29, concluiu-se que a presença do grupo nitro na 
posição para do anel B do pirazol (86.c), torna-o mais reactivo. Este grupo sacador de 
electrões, torna a ligação dupla C-? =C-?  mais deficiente em electrões e aumenta o carácter 
dienófilo do pirazol (86.c). A reacção é mais rápida e o cicloaducto (96.c) é obtido em bom 
rendimento. 
 
 
2.5 - Mecanismo da reacção de Diels-Alder 
 
Em alguns casos existe controvérsia sobre se o mecanismo da reacção de Diels-
Alder é concertado ou por etapas.18 Nas reacções que estudámos admitimos que o 
mecanismo é concertado (Esquema LXII), o qual explica melhor a maioria das reacções 
observadas e pode ser justificado com base na estereo-especificidade da reacção.18 O facto 
do mecanismo ser concertado não implica que no estado de transição, ambas as novas 
ligações ?  estejam formadas na mesma extensão. 
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Esquema LXII 
 
O mecanismo das reacções de Diels-Alder pode ser interpretado de acordo com a 
teoria da simetria de orbital. Esta teoria baseia-se na hipótese de que em reacções 
concertadas, as orbitais moleculares dos reagentes, são convertidas continuamente em 
orbitais moleculares do produto. As orbitais moleculares têm propriedades de simetria, 
pelo que só determinadas orbitais moleculares dos reagentes podem ser transformadas em 
orbitais moleculares do produto. É por este motivo que certas vias reaccionais são 
simetricamente permitidas enquanto outras são simetricamente proibidas. O facto de uma 
via ser simetricamente proibida não invalida que a reacção se dê. Ela pode dar-se através 
de uma outra via, que apresente simetria permitida, ou por um mecanismo não concertado 
mas, neste caso não se aplicará a teoria da simetria de orbital.  
Para analisar as reacções de cicloadição com base na teoria da simetria de orbital 
recorre-se ao método das orbitais de fronteira. Segundo esta teoria, os electrões de valência 
de uma molécula encontram-se na orbital ocupada de maior energia (HOMO). Para que 
esta molécula reaja com outra é necessário que esta HOMO possa sobrepôr-se com uma 
orbital vazia e de menor energia, da segunda molécula (LUMO). Desta sobreposição deve 
resultar uma orbital de menor energia e outra de maior energia que a dos reagentes.  
A condição essencial para que a HOMO e a LUMO possam interagir é que ambas 
apresentem a mesma simetria, isto é, que sejam ambas simétricas ou anti-simétricas 
(Esquema LXIII). Para que a reacção seja permitida deve ainda dar-se, simultaneamente, a 
sobreposição da LUMO da primeira molécula com a HOMO da segunda. A reacção será 
tanto mais eficaz quanto menor a diferença de energia entre a HOMO e a LUMO. 
No caso da reacção de Diels-Alder, a cicloadição diz-se ?4+2? porque envolve 4 
electrões ?  do dieno e 2 electrões ?  do dienófilo. Os dois modos de interacção que 
originam a ligação, isto é, que são simetricamente permitidos, estão apresentados no 
esquema LXIII. No estado fundamental, o dieno tem dois electrões ?  na orbital HOMO. 
Estes dois electrões deslocam-se para a LUMO (? *) do dienófilo (Esquema LXIII-a). No 
+
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esquema LXIII-b dois electrões da HOMO do dienófilo (? ), deslocam-se para a LUMO do 
dieno. 
 
 
Esquema LXIII 
 
A literatura refere que a reacção de Diels-Alder é altamente estereo-específica, 
atendendo a que: 
a) a reacção é uma adição sin e as configurações do dieno e do dienófilo são 
retidas no produto final; 
b) o dieno reage preferencialmente na conformação s-cis em vez de s-trans; 
c) na reacção forma-se preferencialmente o aducto “endo” em vez do 
“exo”.19  
 
A regra da adição endo, proposta por Alder e Stein,19 admite que os reagentes se 
colocam em planos paralelos e a adição ocorre com a orientação que possibilita a 
acumulação máxima de ligações duplas. Contudo, esta regra pode não ser observada em 
todos os casos e em particular para reacções realizadas com solventes. A teoria da simetria 
de orbital, proposta por Woodward e Hoffman,20 defende que se forma o produto endo 
preferencialmente porque a sobreposição das ligações é mais eficiente nesta forma e a 
adição é estabilizada pela sobreposição secundária das orbitais em átomos não ligantes.18,20
a)
HOMO
dieno
LUMO
dienófilo
??
b)
LUMO
dieno
HOMO
dienófilo
?
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3 – Síntese  de  novos  compostos  do  tipo  3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2- 
hidroxifenil)pirazóis via desidrogenação dos cicloaductos 3-?2-(3-aril-
1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
3.1 – Introdução  
 
Nesta fase do trabalho pretendia-se concretizar mais um dos nossos objectivos 
iniciais, que era a obtenção de novos compostos do tipo 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-
hidroxifenil)pirazóis via desidrogenação dos cicloaductos sintetizados (96.a-c), obtendo 
deste modo compostos com uma estrutura totalmente conjugada. 
A aromaticidade de compostos hidroaromáticos pode ser estabelecida por 
desidrogenação, processo no qual os hidrogénios do composto hidroaromático são 
transferidos para um composto que facilmente se combina com esse elemento. De facto, a 
reacção de desidrogenação constitui muitas vezes a etapa final na síntese de 
hidrocarbonetos policíclicos aromáticos. Anéis de seis lados alicíclicos podem ser 
aromatizados por uma grande variedade de métodos. No entanto, há alguns métodos que 
são usados mais frequentemente e sobre os quais faremos uma breve descrição, até porque 
a maioria desses métodos foram aplicados na tentativa de desidrogenar os cicloaductos que 
pretendíamos aromatizar. 
 
 
3.2 – Métodos de desidrogenação de compostos hidroaromáticos 
 
3.2.1 – Desidrogenação catalítica na presença de paládio 
 
O paládio é um metal que possui uma enorme afinidade pelo hidrogénio sendo 
capaz de o eliminar. Sabe-se que o mecanismo da reacção é reversível e pouco mais. A 
desidrogenação exige temperaturas elevadas (250-300ºC), atmosfera de azoto e é 
favorecida pela adição de uma pequena quantidade de catalisador. Em alguns casos para 
favorecer a desidrogenação pode-se arrastar o hidrogénio para fora do sistema fazendo 
passar através deste uma corrente de um gás inerte (Esquema LXIV).21 
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Esquema LXIV 
 
 
3.2.2 – Desidrogenação na presença de compostos de enxofre, selénio ou  
dissulfetos orgânicos 
 
Este método de desidrogenação é um dos métodos mais antigos descrito na 
literatura.14 A aromatização realiza-se por aquecimento dos compostos  hidroaromáticos 
com enxofre (220-270ºC), selénio (300–330ºC) ou dissulfetos orgânicos (RSSR). O 
enxofre e o selénio combinam-se facilmente com o hidrogénio originando respectivamente 
H2S e H2Se. No caso dos dissulfetos o hidrogénio é eliminado sob a forma de RSH, mas 
pouco mais se sabe sobre o mecanismo destas reacções.21 Uma desvantagem da reacção 
com enxofre além da libertação de H2S, é a formação de produtos secundários sulfurados, 
tais como 1,2-tiol-3-tionas ou derivados do tiofeno.22 
 
 
3.2.3 – Aromatização via bromação na presença de N-bromossuccinimida, 
seguida de eliminação. 
 
A aromatização de alguns compostos hidrogenados pode ser conseguida seguindo 
uma estratégia que envolve a bromação na presença de NBS (104) numa primeira fase, 
seguida da eliminação de HBr por tratamento com uma base. Geralmente as bromações são 
efectuadas em tetracloreto de carbono a refluxo na presença de peróxido de dibenzoílo ou 
azoisobutironitrilo (AIBN), que funcionam como iniciadores de radicais. Portanto, a 
reacção ocorre através de um mecanismo via radicalar e é iniciada por pequenas 
quantidades de Br? (Esquema LXV). 
 
 
+ 2 H2
Pd, calor, corrente de CO2
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Esquema LXV 
 
A rápida reacção iónica entre a NBS e o HBr libertado no primeiro passo de 
propagação constitui uma fonte de Br2. A função da NBS é pois garantir a presença 
constante de uma concentração baixa de Br2 através da reacção com o HBr, na qual se 
forma também a succinimida (105) (Esquema LXVI). No final da reacção a succinimida é 
removida por meio de uma filtração. 
 
 
Esquema LXVI 
 
A reacção de eliminação (ou desidrobromação) é normalmente catalisada por bases 
de azoto terciárias como a trietilamina (NEt3), a piridina ou a quinolina, mas também 
podem ser usadas outras bases como o acetato de potássio, o carbonato de potássio ou o 
carbonato de lítio.  
A principal limitação deste método de desidrogenação é a tendência para formar 
misturas de compostos bromados como produtos secundários, por vezes de difícil 
separação, principalmente se forem misturas de isómeros.23 
 
 
HBr  + N
O
O
Br N
O
O
H + Br2
104 105
Passo inicial Br + Br
Passos de propagação
Br2
Br + RH R + HBr
R + Br2 RBr  + Br
Passos de terminação R   + Br RBr
R  +  R R2
Br  + Br Br2
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3.2.4 – Desidrogenação com I2 /DMSO 
 
A literatura refere a aplicação deste método nas desidrogenações de 2’-
hidroxicalconas e 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, tendo-se obtido deste modo as 
correspondentes cromonas em rendimentos elevados.24 Este método baseia-se no facto de o 
dimetilsulfóxido (DMSO) poder ser reduzido ao éter tiometílico em presença de 
quantidades catalíticas de bromo ou iodo, originando o haleto de hidrogénio 
correspondente. Por sua vez, estes haletos de hidrogénio podem ser transformados nos 
halogénios correspondentes por redução do dimetilsulfóxido. Estas duas transformações 
constituem um ciclo de oxidação–redução que permite ter disponível no meio reaccional o 
halogénio e o haleto de hidrogénio (Esquema LXVII). 
 
 
Esquema LXVII 
 
 
3.2.5 – Desidrogenação com cloranil 
 
De uma maneira geral procuram-se agentes de desidrogenação que possam reagir 
em condições mais suaves que o enxofre. Um exemplo disso é o cloranil (2,3,5,6 
tetraclorobenzoquinona) (106), que pode ser aquecido juntamente com o composto a 
desidrogenar, num solvente inerte como o xileno ou o tolueno, a temperaturas entre 70-
120ºC. A acção desidrogenante do cloranil é uma consequência da sua capacidade de se 
combinar facilmente com o hidrogénio transformando-se na respectiva tetracloro-
hidroquinona (107) (Esquema LXVIII). No final da reacção pode ser necessário separar 
tanto a tetracloro-hidroquinona (107) como o cloranil que não reagiu.  
 
DMS  +  H2O
DMSO
X2
2 HX
DMSO
MeS(O)CH2X
DMSO
DMS + MeS(O)CHO
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Esquema LXVIII 
 
 
3.2.6 – Desidrogenação com DDQ 
 
A DDQ (5,6-diciano-2,3-dicloro-1,4-benzoquinona) é um oxidante mais forte do 
que o cloranil25,26 e pode ser utilizado de forma análoga. O mecanismo da desidrogenação 
com DDQ é análogo ao mecanismo representado anteriormente no esquema LXVIII. 
 
 
3.2.7 – Desidrogenação com dióxido de manganésio 
 
De entre os vários reagentes que são usados em reacções de desidrogenação, o 
dióxido de manganésio é um agente de desidrogenação selectivo. O valor do potencial de 
redução deste reagente (E0=1,23 V) permite que seja usado em muitas reacções de 
desidrogenação e de aromatização. Contudo, os efeitos estereo-electrónicos podem 
influenciar a velocidade da reacção. Por exemplo, uma  eliminação trans de dois átomos de 
hidrogénio, é um processo mais favorável do que uma eliminação cis.27 O dióxido de 
manganésio activo começou por ser extensivamente usado na oxidação de álcoois ? ,? -
insaturados, álcoois saturados, fenóis e compostos poli-hidroxilados, em meio neutro.27 
Estudos posteriores demonstraram que para além dos álcoois, muitas outras classes de 
compostos orgânicos podem ser oxidadas por este reagente em meio neutro, incluindo 
aminas, hidrazinas, hidrocarbonetos, compostos heterocíclicos e vários produtos naturais.27 
A literatura refere também muitos exemplos da utilização do dióxido de manganésio em 
reacções de desidrogenação.27 A desidrogenação de compostos heterocíclicos de azoto com 
H H
H
H
+
O
O
Cl Cl
ClCl
     Composto 
di-hidroaromático
H H
H
+
O
OH
Cl Cl
ClCl
+
OH
OH
Cl Cl
ClCl
Composto 
aromático
106 107
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dióxido de manganésio é um processo muito usado. Como exemplos, podemos referir a 
conversão da 1,2,3,4-tetra-hidroquinolina em quinolina, do 2,3-di-hidroindol em indol, e a 
conversão de indolinas, imidazolinas e pirazolinas nos correspondentes indóis, imidazóis e 
pirazóis.27 Outro exemplo citado na literatura refere-se à conversão de 1,2-di-
hidrobenzodiazepinas em benzodiazepinas.27 
A escolha do solvente na desidrogenação com dióxido de manganésio é importante. 
Em geral, a polaridade do solvente influencia o grau de adsorção dos reagentes ao dióxido 
de manganésio e o grau de desadsorção dos produtos. Os solventes que competem com os 
substratos a serem oxidados, na adsorção ao dióxido de manganésio (por exemplo, álcoois 
primários e secundários), não são aconselháveis, porque desactivam este agente oxidante. 
Em acetona, acetato de etilo ou dimetilsulfóxido ocorre também uma desactivação parcial 
do oxidante. A temperatura é outro factor importante nas desidrogenações com dióxido de 
manganésio. A literatura refere que a elevadas temperaturas podem ocorrer reacções 
indesejáveis tais como a migração de uma ligação dupla ou até mesmo a ruptura de uma 
ligação carbono-carbono.27 Uma vez que a reacção é heterogénia e ocorre à superfície do 
dióxido de manganésio, a quantidade necessária deste composto para que a reacção seja 
eficiente depende do tamanho das suas partículas. Como as partículas do dióxido de 
manganésio têm normalmente um tamanho compreendido entre 0,06 e 0,2 mm, em geral é 
necessário usá- lo num grande excesso.23 
A natureza heterogénia da reacção torna difícil a elucidação do mecanismo. Sabe-se 
contudo, que o mecanismo deverá ser condicionado pelo tipo de interacções entre o 
oxidante e o substrato orgânico a oxidar e pelas características estereo-electrónicas deste 
substrato. Deste modo, têm sido feitas várias propostas para o mecanismo da reacção, tais 
como: a) adsorção do substrato à superfície do dióxido de manganésio, seguida de 
oxidação e desadsorção do produto, b) envolvimento de uma espécie intermediária 
radicalar, c) formação de um complexo, ou d) um mecanismo via iónica.27 
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3.3 – Desidrogenação de 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-(2- 
hidroxifenil)pirazóis 
 
Estudou-se a desidrogenação dos compostos (96.a-c), por terem sido obtidos em 
maiores quantidades do que os derivados (95.a-c), partindo do pressuposto que não seria 
fácil aromatizar estes aductos dado que isso implicaria a desidrogenação de um anel tetra-
hidroaromático. Em geral, a desidrogenação é tanto mais fácil, quanto maior for o número 
de ligações duplas já existentes. Optámos por efectuar a desidrogenação com DDQ por ser 
um oxidante mais forte do que o cloranil e porque a literatura refere a larga utilização deste 
agente na desidrogenação de substratos mais difíceis de aromatizar.26 Assim sendo, 
bastaria refluxar o composto a desidrogenar num solvente inerte e na presença da DDQ a 
uma temperatura de 70-120ºC. Por outro lado, sabíamos que a desidrogenação na presença 
de compostos de enxofre ou selénio ou até mesmo com I2/ DMSO exigiria temperaturas 
mais elevadas que poderiam conduzir a uma maior degradação do reagente de partida. 
A uma solução do aducto (96.a) em dioxano seco, adicionaram-se cinco 
equivalentes molares de DDQ (108). A mistura reaccional foi colocada em refluxo a 110-
120ºC, sob azoto, durante 5 dias (Esquema LXIX). Após este período terminou-se a 
reacção e procedeu-se à purificação da mistura reaccional através de cromatografia em 
camada fina de sílica, tendo-se isolado o composto pretendido (109.a) com um rendimento 
de 25%.  
A desidrogenação dos cicloaductos (96.b) e (96.c) foi efectuada seguindo a mesma 
metodologia (Esquema LXIX). Na tabela 30 estão indicados os rendimentos obtidos na 
síntese de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (109.a-c).  
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Esquema LXIX 
 
 
Tabela 30: Rendimentos obtidos na síntese de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil) 
pirazóis (109.a-c), por desidrogenação dos aductos (96.a-c) com DDQ. 
 
Composto R 
Tempo de reacção 
(dias) 
Rendimento (%) 
109.a H 5 25 
109.b OCH3 2 59 
109.c NO2 6 17a 
 
a) Na síntese deste derivado foi isolado o correspondente derivado di-hidrogenado com 
um rendimento de 3%. 
 
Atendendo aos dados da tabela 30, concluiu-se que a presença de um substituinte 
dador de electrões na posição 4”’ dos cicloaductos (96.a-c) favorece a desidrogenação. A 
reacção é mais rápida e o produto final é obtido em melhores rendimentos. 
O isolamento do derivado di-hidrogenado do composto (109.c) foi importante na 
medida em que permitiu esclarecer o mecanismo da reacção. Sabia-se que o mecanismo 
deveria ser análogo ao indicado no ponto 3.2.5, mas verificou-se ser um dos hidrogénios da 
OH
N N
+
O
O
CN
CN
Cl
Cl
96
108
OH
N N
109
A
A: Dioxano seco, sob azoto, 120ºC
R R
a) R=H; b) R=OCH3; c) R=NO2
Parte II                                              Síntese de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
 146 
posição 4” que é transferido mais facilmente sob a forma de H- dando início à reacção de 
desidrogenação. 
Posteriormente tentou-se optimizar o rendimento da síntese do derivado (109.a). 
Formulou-se a hipótese de aumentar a temperatura, mas para isso seria necessário usar um 
solvente que tivesse um ponto de ebulição ligeiramente superior ao ponto de ebulição do 
dioxano. Optou-se ainda por usar um outro oxidante, o dióxido de manganês. Uma vez que 
o dióxido de manganês é um oxidante mais fraco do que a DDQ foi necessário adicioná- lo 
em grande excesso. Assim a uma solução do cicloaducto (96.a) em clorobenzeno (p.e 
147ºC) adicionou-se 20 equivalentes molares de dióxido de manganês. A mistura 
reaccional foi colocada em aquecimento a 130-135ºC, sob azoto durante 6 dias (Esquema 
LXX–via A). Após este período terminou-se a reacção tendo-se isolado o 1-fenil-3-?2-(3-
fenilnaftil)?-5-(2-hidroxifenil)pirazol (109.a) com um rendimento de 42 %.  
Relativamente ao método anterior este método apresenta a desvantagem de a 
reacção ser mais demorada e a possibilidade do clorobenzeno ser mais tóxico do que o 
dioxano e ser mais difícil de eliminar da mistura reaccional. Com intuito de comparar a 
eficiência do dióxido de manganês na desidrogenação dos cicloaductos (96.b) e (96.c) com 
a DDQ, efectuamos a desidrogenação destes derivados seguindo a metodologia descrita no 
esquema LXX, mas usando o dioxano como solvente em alternativa ao clorobenzeno (via 
B). 
 
Esquema LXX 
OH
N N
96
OH
N N
109
A: MnO2, clorobenzeno, sob azoto, 130-135ºC
B: MnO2, dioxano seco, sob azoto, 120ºC.
R R
a) R=H; b) R=OCH3; c) R=NO2
A ou B
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A tabela 31 apresenta os resultados obtidos na desidrogenação dos cicloaductos 
(96.a-c) usando o dióxido de manganês como agente oxidante. A análise destes resultados, 
sobretudo quando se comparam os resultados obtidos na síntese dos derivados (109.b) e 
(109.c), com os resultados registados na tabela 30, para os mesmos derivados, permite-nos 
concluir que a DDQ é um oxidante mais eficiente do que o dióxido de manganês, na 
síntese dos derivados (109.b,c).  
 
 
Tabela 31: Rendimentos obtidos na síntese de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil) 
pirazóis (109.a-c), por desidrogenação dos aductos (96.a-c) com MnO2. 
 
Composto R Método 
Tempo de 
reacção (dias) 
Rendimento 
(%) 
109.a Ha A 6 42 
109.b OCH3 B 1,5 34 
109.c NO2b B 10  
a) O solvente usado na reacção foi o clorobenzeno. 
b) Após 10 dias recuperou-se apenas reagente de partida. 
 
Tentaram-se forçar ainda mais as condições reaccionais com vista a optimizar os 
resultados e para isso optou-se por tentar a desidrogenação com I2/DMSO. A uma solução 
do cicloaducto tetra-hidrogenado (96.b)  em DMSO, adicionou-se 0,16 equivalentes 
molares de iodo. A mistura reaccional foi colocada em refluxo a 190ºC durante duas horas 
e meia. Após este período terminou-se a reacção e efectuou-se a purificação da mistura 
reaccional tendo sido isolados 3 compostos. Estes compostos foram caracterizados por 
RMN de 1H. A análise dos respectivos espectros não foi conclusiva e apenas foi possível 
verificar que não se tratavam de compostos puros. Optou-se por juntar novamente estes 
compostos, adic ionar DMSO e mais 0,02 equivalentes molares de iodo e voltar a refluxar a 
mistura a 190ºC. Após 24 horas em refluxo não foi possível isolar o composto pretendido, 
tendo-se verificado apenas a ocorrência de uma extensa degradação. 
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4- Estudo da reactividade de 5-estirilpirazóis como dienos em reacções de  
Diels-Alder 
 
4.1 - Introdução 
 
A diversidade de dienos que podem tomar parte em reacções de Diels-Alder é 
muito grande, no entanto, os dienos que contêm dois átomos de azoto na sua estrutura têm 
despertado maior interesse devido ao seu valor na síntese de produtos naturais.28 Daí 
advém o interesse em estudar a reactividade de estirilpirazóis como dienos em reacções de 
cicloadição. 
A literatura refere que algumas reacções de cicloadição de dienófilos com vinil-
heterociclos originam compostos com padrões de substituição inacessíveis através de 
outras vias sintéticas. Apesar desta potencialidade, as referências a este tipo de 
cicloadições são poucas.28 Os compostos monocíclicos que têm sido geralmente usados 
neste tipo de reacções são furanos, pirróis, piridinas e pirazóis.28 
A reacção dos pirazóis (110.a-d) com o acetilenodicarboxilato de dimetilo 
(DMAD) em dimetilformamida (DMF) a refluxo, foi a primeira reacção de Diels-Alder 
envolvendo um anel pirazólico. Esta reacção deu origem ao indazol (111) (Esquema 
LXXI).29 
 
 
 
Esquema LXXI 
O
N
N
Me
Me
Me
N
N
Me
E
E
R R
111
a) R=H; b) R=Cl; c) R=Br; d) R=Me
110
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Os vinilpirazóis (análogos aos estirilpirazóis) reagem com dienófilos dando origem 
a aductos de Diels-Alder. A reacção destrói a aromaticidade do anel pirazólico, razão pela 
qual a reactividade destes pirazóis como dienos é muito baixa.2,28-30 
A literatura refere vários exemplos de sínteses nas quais os vinilpirazóis não 
reagem para dar origem aos respectivos aductos de Diels-Alder, enquanto outros 
compostos heterocíclicos reagem nas mesmas condições experimentais.29 Em comparação 
com os vinilpirróis e vinil- indóis, que são muito instáveis e portanto muito reactivos, os 1-
fenil-4-vinilpirazóis (112) são muito estáveis e consequentemente pouco reactivos, não só 
perante dienófilos deficientes em electrões mas também com dienófilos ricos em 
electrões.2,29-31 Por exemplo, na reacção com DMAD, o 1-fenil-4-vinilpirazol é totalmente 
recuperado mesmo após 24 horas em refluxo em diclorometano.2,29,30 Contudo, em 
condições de pressão e temperatura elevadas, este composto comporta-se como um sistema 
diénico dando origem aos cicloaductos (1:1) na reacção de Diels-Alder com vários 
dienófilos tais como, o DMAD, a N-fenilmaleimida (NPMI) e o metilpropiolato (MP). A 
reacção de (112.a) com o MP, um dienó filo pouco reactivo, efectuada a 150ºC e sob 
pressão, origina o indazol (113.a) e outros produtos secundários. No entanto a reacção 
demora 5 dias (Esquema LXXII).29 
 
Esquema LXXII 
 
 
Com o intuito de avaliar o efeito de substituintes do anel pirazólico ou no grupo 
vinílico, no que se refere à reactividade e rendimento da reacção, Sepúlveda-Arques e seus 
colaboradores29 estudaram o comportamento de outros pirazóis perante vários dienófilos. 
Por exemplo, na presença de DMAD, o 1-terc-butil-4-vinilpirazol (112.c) reage de modo 
similar ao 1-fenil-4-vinilpirazol (112.a), dando origem a um di-hidroindazol análogo ao 
N
N
R
R1 N
N
R E
112 113
a) R= Ph, R1= H; b) R= Ph, R1= D; c) R= t-Bu, R1=H
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indazol (114.c) mas que é estável e como tal não se converte na correspondente forma 
aromática (Esquema LXXIII).29 Estes resultados demonstram que a participação dos 
vinilpirazóis em reacções de cicloadição não está limitada a um tipo de substituinte no 
átomo de azoto do anel pirazólico. Contudo, a reacção é afectada por pequenas alterações 
no grupo vinilo.29  
 
 
Esquema LXXIII 
 
 
 
Estes autores estudaram ainda o comportamento dos 1-fenil-5-vinilpirazóis tendo 
concluído que também se comportam como dienos na reacção com o DMAD e o MP, mas 
a reactividade destes pirazóis, comparada com a reactividade dos 1-fenil-4-vinilpirazóis é 
menor.29 Note-se que a diferente reactividade destes compostos reside no facto de 
apresentarem diferenças a nível da densidade electrónica e do impedimento estéreo. 
 
Neste trabalho estudou-se a reactividade de alguns dos 5-estirilpirazóis sintetizados 
perante dienófilos ricos e defic ientes em electrões. Apresentam-se em primeiro lugar os 
estudos efectuados com dienófilos ricos em electrões, tendo sido usadas algumas enaminas 
e o éter etil-vinílico. Por fim relatam-se os estudos efectuados com dienófilos deficientes 
em electrões e, neste caso, foram usados o acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD) e a 
N-fenilmaleimida (NP).  
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a) R= Ph, R1= H; b) R= Ph, R1= D; c) R= t-Bu, R1=H
E
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4.2 – Estudo da reactividade dos 5-estirilpirazóis perante dienófilos ricos em  
electrões 
 
4.2.1 - Reacção com enaminas 
 
Na primeira parte deste trabalho foram sintetizados os 5-estiril-1-tosilpirazóis 
(80.a-d) e verificou-se que a presença do grupo tosilo na posição 1, exerce um efeito 
sacador de electrões nas ligações duplas C? =C?  e C4=C5 o que torna este sistema diénico 
dos pirazóis (80.a-d) mais deficiente em electrões e consequentemente mais reactivo, 
sobretudo na presença de dienófilos ricos em electrões.  
As enaminas são dienófilos ricos em electrões, por isso, teoricamente, seriam bons 
dienófilos para reagirem com os 5-estiril-1-tosilpirazóis (80.a-d). A síntese de 
cicloalcano?a?xantonas através da reacção de Diels-Alder de 2-vinilcromonas com 
cicloalquil-enaminas encontra-se referida na literatura.32 Com base no método usado para a 
obtenção destas xantonas, começou-se por estudar a reacção do pirazol (80.a) com a 
enamina (115), gerada in situ, a partir da acetona, usada também como solvente da reacção 
e de uma quantidade catalítica de uma amina secundária, a pirrolidina (116) (Esquema 
LXXIV). Deste modo, a uma solução do pirazol (80.a) em acetona p.a (20 ml), adicionou-
se uma quantidade catalítica de pirrolidina (2 gotas). Refluxou-se a mistura reaccional a 
70ºC sob azoto e protegida da luz durante cerca de 24 horas. Após este período, terminou-
se a reacção e procedeu-se à purificação da mistura reacciona l através de cromatografia em 
camada fina de sílica. Isolaram-se quatro compostos que foram caracterizados por RMN de 
1H. A análise dos espectros correspondentes não permitiu tirar conclusões claras sobre a 
estrutura desses compostos. Contudo, os dados obtidos a partir da análise dos espectros 
parecem indicar que a reacção não evoluiu no sentido da formação do cicloaducto 
pretendido. 
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Esquema LXXIV 
 
Perante estes resultados, optou-se por efectuar a reacção novamente mas com outra 
enamina, que neste caso não foi gerada in situ. A uma solução do pirazol (80.a) em tolueno 
seco, adicionou-se 1,1 equivalentes molares da enamina (117). A mistura reaccional foi 
colocada em refluxo a 90ºC, sob azoto, durante 48 horas (Esquema LXXV). Após este 
período verificou-se por tlc que existia ainda reagente de partida. Adicionou-se então mais 
enamina (0,55 equiv. molares) e manteve-se a reacção em refluxo durante mais 24 horas. 
Este tempo não foi suficiente para que todo o reagente de partida fosse consumido. 
Adicionou-se por isso, mais enamina (117) (0,55 equiv. molares) e a reacção continuou em 
refluxo durante mais 24 horas. Após este período, terminou-se a reacção e efectuou-se a 
purificação da mistura reaccional através de cromatografia em camada fina. Os compostos 
isolados foram caracterizados por RMN de 1H, tendo-se concluído que não se obteve o 
cicloaducto pretendido. Verificou-se que nestas condições reaccionais ocorre 
essencialmente a clivagem do grupo tosilo, originando o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
(73.a) (48,6 %). A reacção não foi completa, tendo-se recuperado 30,6% de reagente de 
partida. Foi ainda isolado outro composto, cuja estrutura não foi possível determinar sem 
ambiguidades, a partir da análise do espectro de RMN de 1H. Contudo, alguns sinais 
parecem indicar a possibilidade de ter ocorrido uma migração do grupo tosilo ligado ao 
átomo de azoto da posição 1, para o átomo de oxigénio do grupo hidroxilo fenólico. 
N NOH
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Esquema LXXV 
 
O principal indicador desta possível migração, no espectro de RMN de 1H, é 
ausência do sinal devido ao grupo hidroxilo fenólico. Por outro lado, por comparação dos 
espectros de RMN de 13C do hipotético composto (118) e do composto (80.a) concluímos 
que as ressonâncias dos carbonos C-4 e C-5 sofrem desvios para menores valores de 
frequência, facto que de deve à ausência do efeito desprotector provocado pelo grupo tosilo 
quando este se encontra ligado ao azoto da posição 1. As ressonâncias destes carbonos 
surgem a valores de desvios químicos idênticos aos que apresentam no compostos (73.a). 
Por outro lado no espectro do composto (118), os desvios dos carbonos do anel do grupo 
tosilo surgem a desvios químicos típicos de um grupo tosilo ligado a um átomo de 
oxigénio (Tabela 32). 
 
 
4.2.2 – Reacção com o éter etil-vinílico 
 
O éter etil-vinílico (119) é um dienófilo rico em electrões. Nesta fase do trabalho, 
pretendia-se estudar a reacção do pirazol (80.a) com este dienófilo. Contudo, sabe-se que o 
mesmo apresenta alguns inconvenientes, em particular, a facilidade com que polimeriza e o 
seu baixo ponto de ebulição (33ºC), o que nos impede de usar temperaturas de refluxo 
muito altas. Inicialmente, fez-se reagir o pirazol (80.a) com este dienófilo, no autoclave a 
110-112ºC. A uma solução do pirazol (80.a) em tolueno (15 ml) adicionaram-se 4,2 
equivalentes molares de éter etil-vinílco (119). A mistura reaccional foi colocada num 
autoclave a 110-120ºC durante 24 horas (Esquema LXXVI). Após este período terminou-
se a reacção e procedeu-se à purificação da mistura reaccional através de cromatografia em 
camada fina de sílica. O cicloaducto pretendido não foi isolado, nem foi possível recuperar 
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reagente de partida. Nestas condições reaccionais verificou-se a ocorrência de uma extensa 
degradação da mistura reaccional. 
 
Tabela 32: Desvios  químicos  de  RMN  de  13C  (? , em ppm)  de alguns  carbonos  do  
composto (118) resultante de uma hipotética migração do grupo tosilo para  
o grupo hidroxilo fenólico. 
 
Carbonos 
? (ppm) 
118 
? (ppm) 
80.b 
C-2””, 6”” 128,2 128,2 
C-3””, 5”” 128,7 128,9 
C-2”, 6” 126,4 127,1 
C-3”, 5” 129,4 129,4 
C-3 147,5 147,2 
C-5 142,3 145,8 
C-4”’ 145,4 145,66 
C-1” 136,6 129,4 
C-4 102,8 107,4 
 
Nota: A numeração do anel do grupo tosilo foi mantida tal como está indicado na estrutura para 
facilitar a comparação com os espectros do derivado ditosilado (80.b). 
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Estudou-se também a reacção do éter etil-vinílico com o pirazol (80.b). A diferença 
em relação ao pirazol (80.a) é que no composto (80.b) o grupo hidroxilo fenólico encontra-
se protegido, o que teoricamente seria favorável na medida em que seria eliminada a 
possibilidade de se formarem produtos secundários resultantes da reacção neste grupo 
hidroxilo. Assim, a uma solução do pirazol (80.b) adicionaram-se dois equivalentes 
molares de éter etil-vinílico. A mistura reaccional foi colocada em agitação à temperatura 
ambiente e sob azoto durante 48 horas (Esquema LXXVII). Após este período verificou-se 
por tlc que não ocorreu reacção, existindo somente reagente de partida no meio reaccional. 
Optou-se por forçar a reacção adicionando mais 4 equivalentes molares do éter (119) e 
aquecendo a mistura reaccional a 60ºC. Note-se que devido ao seu baixo ponto de ebulição 
o éter etil-vinílico pode evaporar à temperatura usada na reacção. Por isso, após 24 horas 
adicionaram-se mais 8 equivalentes molares de éter etil-vinílico e manteve-se a mistura 
reaccional em aquecimento durante mais 24 horas. Após este período terminou-se a 
reacção e após a purificação da mistura reaccional recuperou-se apenas reagente de partida. 
Concluiu-se que o pirazol (80.b) não reage como dieno nestas condições reaccionais com 
um dienófilo rico em electrões, como o éter etil-vinílico. 
 
 
4.3 – Estudo da reactividade dos 5-estirilpirazóis perante dienófilos deficientes em  
electrões 
 
Os estudos efectuados anteriormente com dienófilos ricos em electrões, 
confirmaram a baixa reactividade dos estirilpirazóis como dienos. Apesar disso, decidiu-se 
Esquema LXXVII 
 
 
N NO
Ts
80.b
+ O Et
Tolueno
119Ts
sob N2
1. temperatura ambiente
2. 60ºC
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estudar o comportamento dos estirilpirazóis perante dienófilos deficientes em electrões, 
como o DMAD e a NPMI. 
 
 
4.3.1 – Reacção com o acetilenodicarboxilato de dimetilo 
 
 
O acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD) é um dienófilo deficiente em 
electrões. A temperaturas elevadas (150ºC) e sob uma pressão de 8-10 atmosferas, num 
tubo selado, este dienófilo reage com o 1-fenil-4-vinilpirazol (112.a), por meio de uma 
cicloadição ?4+2?, dando origem a um cicloaducto que depois de aromatizado é convertido 
num indazol (114.a) (Esquema LXXVIII).33 Contudo, o aducto é obtido em baixos 
rendimentos, juntamente com uma grande quantidade de material polimérico.29 
 
 
Esquema LXXVIII 
 
Iniciámos o nosso estudo refluxando o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a), em 
tolueno seco a 120ºC, com 1 equivalente molar de DMAD durante 27 horas (Esquema 
LXXIX).  
OH N N
H
A
OH N N CO2CH3
CO2CH3H
+
OH N N CO2CH3
HH3CO2C
A: CH3O2CC CCO2CH3; tolueno seco, 120ºC, ausência de luz
120.a 120.b
73.a
N
N
Ph
DMAD
N
N
E
E
Ph
N
N
E
E
Ph
112.a 114.a
O
Esquema LXXIX 
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A análise do espectro de RMN de 1H do produto isolado, o qual apresentava um 
valor de Rf superior ao do reagente de partida, permitiu-nos identificar facilmente os 
dupletos correspondentes às ressonâncias dos protões H-?  e H-?  o que nos levou a 
concluir que não havia ocorrido reacção na dupla ligação do grupo estirilo. A análise do 
espectro levou-nos a concluir da presença de uma mistura, a qual foi cromatografada em 
camada fina de sílica. Foi possível observar duas manchas sobrepostas, sendo uma 
maioritária relativamente à outra mas que não se separaram totalmente. Esta observação e a 
análise do espectro de RMN de 1H obtido após esta tentativa de purificação fez-nos colocar 
a hipótese de ter ocorrido uma adição de Michael do azoto da posição 1 ao DMAD e 
termos obtido uma mistura de dois compostos isoméricos cis e trans (120.a) e (120.b) 
(Tabela 33). A tentativa seguinte consistiu em adicionar mais 1,2 equivalentes molares de 
DMAD à mistura destes isómeros e voltar a refluxar em tolueno seco durante mais 24 
horas. Sabendo que a posição 1 estava impedida esperava-se que pudesse agora ocorrer 
uma adição de Diels-Alder do dienófilo (DMAD) com o sistema diénico dos pirazóis 
(120), constituído pela ligação dupla C-4=C-5 e a ligação dupla do grupo estirilo. Esta 
hipótese não se confirmou e o que se obteve foi essencialmente a mistura inicial. Por 
último optou-se por forçar ainda mais as condições reaccionais, retomando a mistura em 
triclorobenzeno e aquecendo-a em refluxo (250ºC) durante 13 horas. Ainda assim não se 
registou qualquer alteração relativamente à situação anterior, o que nos levou a concluir 
que o 5-estirilpirazol (73.a) é de facto pouco reactivo como dieno. 
 
Tabela 33: Desvios químicos  (ppm, a partir de TMS)  de alguns  protões  que permitiram  
     concluir da presença de uma mistura isomérica dos compostos (120.a e 120.b). 
 
Protão Isómero cis Isómero trans 
OCH3 
3,63; s 
3,84; s 
3,80, s 
3,95; s 
H-4 6,26; s 6,97; s 
H-2”, 6” 7,44; dd 7,49; dd 
H-6’ 7,61; dd  7,57; dd 
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A confirmação da hipótese anterior foi obtida posteriormente quando se fez reagir o 
pirazol (79.a) com o DMAD quer em tolueno quer em 1,2,4-triclorobenzeno (Esquema 
LXXX). 
 
Esquema LXXX 
 
No pirazol (79.a) a posição 1 encontrava-se à partida impedida pela presença do 
grupo metilo directamente ligado ao azoto. Este grupo substituinte com carácter dador de 
electrões contribuiria para aumentar a densidade electrónica junto da ligação dupla 
tornando este dieno mais rico em electrões e consequentemente mais reactivo perante um 
dienófilo deficiente em electrões como o DMAD. Assim seria maior a probabilidade de 
ocorrer a reacção de Diels-Alder e de se obter o cicloaducto pretendido. No entanto, em 
tolueno verificou-se que não ocorreu reacção, tendo-se recuperado apenas reagente de 
partida. Em 1,2,4-triclorobenzeno verificou-se alguma degradação do reagente de partida e 
a possibilidade de ter ocorrido reacção no grupo hidroxilo do anel A, embora não tivesse 
sido possível estabelecer com clareza a estrutura do composto obtido, a partir da análise do 
espectro de RMN de 1H. 
Perante estes resultados, concluiu-se que apesar das condições reaccionais terem 
sido forçadas, a reacção não evoluiu no sentido da formação do cicloaducto pretendido, 
facto que se deve à pouca reactividade do pirazol (79.a) como dieno, pelo menos nas 
condições até aqui estudadas. Numa tentativa de forçar a reacção poderá ser necessário 
proteger também o grupo hidroxilo, para evitar a formação de produtos secundários. 
OH N N
A
A: CH3O2CC CCO2CH3; tolueno seco, 120ºC, ausência de luz
79.a
CH3
Não ocorreu reacção
B
B: CH3O2CC CCO2CH3; triclorobenzeno, 250ºC, ausência de luz
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4.3.2 - Reacção com a N-fenilmaleimida  
 
A  literatura  refere  que  os  5-vinilpirazóis  (121) reagem  com  a N-fenilmaleimida 
(NPMI) (122) através de uma reacção de cicloadição de Diels-Alder originando indazóis 
(123) (Esquema LXXXI).29 
 
 
Esquema LXXXI 
 
 
A N-fenilmaleimida é um dienófilo ainda mais deficiente em electrões do que o 
acetilenodicarboxilato de dimetilo, por isso optámos por efectuar a reacção entre a N-
fenilmaleimida e um dieno mais rico em electrões do que o dieno (73.a), e que ao mesmo 
tempo apresentasse o grupo hidroxilo protegido de modo a evitar a formação de produtos 
secundários. Numa primeira fase, a uma solução do 5-estiril-1-metil-3-(2-
metoxifenil)pirazol (79.b) em tolueno adicionaram-se 1,1 equivalentes molares de N-
fenilmaleimida e refluxou-se a mistura reaccional a 120ºC durante 40 horas. Após este 
período constatou-se por tlc que existia apenas reagente de partida e N-fenilmaleimida. 
Então, evaporou-se o tolueno à secura, retomou-se a mistura reaccional em triclorobenzeno 
e refluxou-se esta mistura (250ºC) num banho de areia, mantendo-a protegida da luz e da 
humidade atmosférica com sílica gel azul (Esquema LXXXII-via A). Decorridas 24 horas 
adicionaram-se mais 0,55 equivalentes molares de N-fenilmaleimida. Após 96 horas 
terminou-se a reacção e procedeu-se à purificação da mistura reaccional através de 
cromatografia em camada fina. Isolou-se um composto sob a forma de um óleo, cuja 
estrutura não foi claramente estabelecida mas, a análise do espectro de RMN de 1H parece 
indicar que se trata do cicloaducto (124), obtido com um rendimento de 5%. 
Posteriormente repetimos a reacção mantendo todos os parâmetros constantes mas, desta 
N
N
Ph
+ N
O
O
Ph
N
N
Ph
NO
O
Ph
121 122 123
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vez encerrámos a mistura reaccional num autoclave, sob pressão, também a 250ºC, durante 
66 horas (Esquema LXXXII-via B). Após este período terminou-se a reacção e efectuou-se 
a purificação da mistura reaccional através de cromatografia em camada fina. Desta 
purificação obteve-se um composto sob a forma de um óleo. Este composto foi 
caracterizado por RMN de 1H e de 13C e por espectrometria de massa de impacto 
electrónico. A análise do espectro de protão revela alguns sinais que parecem corresponder 
à estrutura do cicloaducto (124). Os indicadores principais da presença deste composto são 
a ausência do sinal devido à ressonância de H-4 e a presença no espectro de RMN de 13C 
de dois sinais a ?  165,5 ppm e 167,0 ppm, correspondentes aos dois grupos carbonilo da N-
fenilmaleimida. No entanto com base nestes resultados não foi possível estabelecer a 
estrutura sem ambiguidades. Por outro lado a hipótese formulada é confirmada pelo 
espectro de massa de impacto electrónico que apresenta como ião molecular o ião de 
massa/carga 459, que corresponde à massa molecular do cicloaducto (124), obtido com um 
rendimento de 10%. 
 
 
Esquema LXXXII 
 
 
Com base nos conhecimentos sobre o efeito do cloreto de alumínio nas reacções de 
Diels-Alder e nos estudos já efectuados, pensou-se em testar o efeito deste ácido de Lewis 
na reacção do pirazol (73.a) com a NPMI. A uma solução do 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazol (73.a) em 1,2,4-triclorobenzeno, adicionaram-se 2 equivalentes 
molares de NPMI e um equivalente molar de cloreto de alumínio. A mistura reaccional foi 
OCH3 N N
A
A:
76.b
CH3
B
B:
OCH3 N N
CH3
N
O
O
+ N
O
O
1,2,4-triclorobenzeno, 250ºC, banho de areia,  sílica gel azul
1,2,4-triclorobenzeno, 250ºC, autoclave, sob pressão
124
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colocada em refluxo a 250ºC durante 48 horas. Após este período terminou-se a reacção e 
verificou-se apenas a ocorrência de uma extensa decomposição. Não se recuperou reagente 
de partida e colocou-se a hipótese de ter sido perdido por complexação com o cloreto de 
alumínio, pois como já referimos pode formar-se um complexo entre este ácido de Lewis, 
o grupo hidroxilo fenólico e o azoto da posição 2. 
Repetiu-se então a reacção mas desta vez na ausência de cloreto de alumínio. A 
uma solução do pirazol (73.a) em 1,2,4 triclorobenzeno adicionou-se 1,5 equivalentes 
molares de NPMI. A mistura reaccional foi colocada em refluxo a 250ºC num banho de 
areia, protegida da humidade atmosférica com sílica gel azul durante 48 horas (Esquema 
LXXXIII). Após este período, constatou-se por tlc a existência de algum reagente de 
partida tendo-se adicionado mais 0,5 equivalentes molares de NPMI. Manteve-se a mistura 
reaccional em refluxo durante mais 6 horas. Após este período terminou-se a reacção e 
procedeu-se à purificação da mistura reaccional através de cromatografia em coluna. 
Isolou-se um composto que foi caracterizado por RMN de 1H e de 13C e cuja estrutura 
corresponde ao composto (125.a), resultante de uma adição de Michael do azoto da 
posição 1 à NPMI. Nas mesmas condições reaccionais fizemos reagir o pirazol (73.b)  com 
a N-fenilmaleimida e também neste caso ocorreu uma adição de Michael originando o 
derivado (125.b) (Esquema LXXXIII). 
 
 
 
 
 
Esquema LXXXIII 
 
OH N N
A
H
A:
OH N N
+ N
O
O
1,2,4-triclorobenzeno, 250ºC
R
73.a) R=H
     b) R=OCH3
R
N
H H
H
O
O
125.a) R=H
       b) R=OCH3
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A tabela 34 apresenta os resultados obtidos na reacção dos derivados de 5-estiril-3-
(2-hidroxifenil)pirazóis (73.a) e (73.b) com a N-fenilmaleimida, que conduziu à formação 
de compostos do tipo 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis (125.a,b). 
 
Tabela 34: Rendimentos obtidos na síntese de 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)  
-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (125.a,b). 
 
Composto R Tempo de reacção (horas) Rendimento (%) 
125.a H 54 20 
125.b OCH3 32 19 
 
 
Este estudo permitiu-nos concluir que os derivados de 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis (73.a,b)  não reagem como dienos, mesmo quando existe um grupo 
dador de electrões na posição 4”, de modo a tornar a ligação dupla do grupo estirilo mais 
reactiva, face a um dienófilo deficiente em electrões como a NPMI. Em vez disso ocorre 
uma adição de Michael do azoto da posição 1 à NPMI, que é favorecida pela presença 
desse grupo dador de electrões. Como se pode constatar pela análise da tabela 34, a 
reacção é mais rápida para o derivado (73.b). 
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5 – Caracterização estrutural dos compostos sintetizados  
 
5.1 – Caracterização estrutural de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2- 
  hidroxifenil)pirazóis (95.a-c) 
 
5.1.1 – Caracterização por RMN 
 
A caracterização estrutural dos cicloaductos 
(95.a-c) foi efectuada recorrendo à comparação com os 
espectros dos pirazóis (73.a-c). Conforme mostram os 
espectros de RMN de 1H [a figura 22, apresenta como 
exemplo o espectro do composto (95.c)], os sinais que 
melhor distinguem os cicloaductos (95.a-c) dos seus 
precursores (73.a-c) são:  
-a presença na zona alifática do espectro dos sinais 
devidos à ressonância dos protões do anel C e que 
surgem a ?  3,09–3,50 ppm;  
- a ausência dos sinais devidos à? ressonância dos protões H-?  e H-? , característicos dos 
estirilpirazóis (73.a-c). 
Uma análise mais detalhada dos espectros dos compostos (95.a-c) e da tabela 35 
permite-nos detectar outras alterações, em particular na zona aromática, onde além dos 
sinais relativos aos protões do anel A e do anel B, surgem também os sinais devidos à 
ressonância dos protões H-5”, 6”, 7” e 8” do anel D. Relativamente aos sinais do anel A, e 
por comparação com os espectros dos compostos (73.a-c), não se verificam alterações na 
forma destes sinais, como é óbvio, mas as ressonâncias destes protões sofrem um ligeiro 
desvio para menores valores de frequência (Tabela 35). O sinal devido à ressonância do 
protão H-4 sofre desvios de ? ?  0,30-0,80 ppm para menores valores de frequência. Este 
desvio deve-se à ausência da dupla ligação e consequentemente da conjugação existente 
nos pirazóis (73.a-c) a qual exercia um efeito desprotector sobre H-4. 
Os sinais devidos à ressonância dos protões do anel B sofrem desvios acentuados 
para menores valores de frequência (consoante o substituinte na posição 4”’), sendo estes 
95.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
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desvios mais significativos para os protões H-2”’, 6”’. Este efeito também é devido à perda 
de conjugação já referida anteriormente.  
 
Figura 22: Espectro de RMN de 1H do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)-1,2,3,4- 
 tetra-hidronaftil?}pirazol (95.c).  
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Os espectros de RMN de 13C dos cicloaductos (95.a-c) [a figura 23 apresenta o 
espectro do (95.c)], apresentam os sinais relativos à ressonância dos carbonos do anéis C e 
D, para além dos sinais característicos dos compostos precursores (73.a-c), com excepção 
dos sinais devidos à ressonância dos carbonos C-?  e C-? . Os carbonos relativos ao anel C 
surgem no espectro a valores de frequência ?  35,8-46,8 ppm (Tabela 36). Contrariamente 
ao efeito observado no espectro de RMN de 1H, para H-4, o sinal devido à ressonância do 
carbono C-4 não sofre desvios significativos. No entanto, em relação aos carbonos C-3 e 
C-5 verifica-se que o sinal devido à ressonância do carbono C-5 surge ligeiramente mais 
desprotegido do que nos estirilpirazóis (73.a-c). Este efeito pode ser devido à ausência de 
conjugação já referida, o que provoca uma diminuição da densidade electrónica na 
proximidade de C-5, encontrando-se este obviamente mais desprotegido (Tabela 36). 
 
 
Figura 23: Espectro de RMN de 13C do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)-1,2,3,4- 
   tetra-hidronaftil?}pirazol (95.c). 
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Tabela 35: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis 
(95.a-c). 
 
Tabela 36: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (95.a-c). 
Composto H-substituintes H-1" H-3" H-4" H-2" H-4 H-5' H-3'
H-5",6",               
7",8",4',4"'
H-6' H-3"',5"' H-2"', 6"' 2'-OH NH
95.a
3,16-3,19;   
m
3,16-3,19;   
m
3,23-3,30; 
m
3,38-3,46; 
m
6,45; s
6,88; dt;           
J  7,6 e 1,0 Hz
6,96; dd;           
J 8,2 e 1,0 Hz
7,26-7,33; m
7,50; dd;                
J 7,6 e 1,6 Hz
7,15-7,24; 
m
7,15-7,24; 
m
10,68;              
s largo
9,09;              
s largo
95.b 3,78 (4"'-OCH 3); s
3,09-3,19; 
m
3,09-3,19; 
m
3,26-3,49; 
m
3,26-3,49; 
m 6,46; s
6,88; ddd;            
J  8,3, 7,6                
e 0,7 Hz
6,97; dd;                     
J  8,3 e 0,7 Hz 7,13-7,23; m
7,51; dd;                
J 7,6 e 1,6 Hz
6,83; d;                  
J  8,3 Hz
7,10; d;                     
J  8,3 Hz
10,72;           
s largo
9,11;              
s largo
95.c 3,15-3,18; 
m
3,35-3,40; 
m
3,22-3,26; 
m
3,42-3,48; 
m
6,39, s 6,87; dt;              
J 7,6 e 1,1 Hz
6,96; dd;                         
J 8,2 e 1,1 Hz
7,20-7,26; m 7,45; dd;                
J 7,6 e 1,6 Hz
8,09; d;                 
J  8,6 Hz
7,32; d;                
J 8,6 Hz
9,90;              
s largo
9,90;              
s largo
Composto C4" C-1" C-2" C-3" C-substituintes C-4 C-1' C-3' C-5' C-5" C-8" C-6' C-4"' C-2"', 6"' C-3"', 5"' C-4' C-6" C-7"
95.a 35,8 37,5 38,3 46,8 99,4 116,6 116,9 119,1 126,4 126,30 126,26 127,21 127,24 128,6 129,0 129,0 129,0
95.b 35,8 37,8 38,5 45,9 55,2-(4"'-OCH3) 99,4 116,7 116,9 119,1 126,3 126,2 126,4 158,5 128,2 114,4 129,1 128,6 128,6
95.c 36,1 37,1 38,2 46,6 99,6 116,3 117,0 119,3 126,8 126,7 126,4 151,2 124,1 128,2 129,4 128,62 128,67
C-10" C-9" C-1"' C-5 C-3 C-2'
134,5 135,6 143,7 146,9 151,8 155,8
134,6 135,65 135,7 147,1 151,8 155,9
134,2 134,6 146,8 146,4 152,2 155,7
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A análise dos espectros de HSQC e HMBC facilitou o assinalamento das 
ressonâncias dos carbonos do anel C e dos carbonos quaternários. A figura 24 representa o 
espectro de HSQC do aducto (95.c), que facilitou o assinalamento dos carbonos do anel C 
e nas figuras 25 e 26 apresentam-se ampliações do espectro de HMBC do aducto (95.c), 
que permitiram o assinalamento inequívoco dos carbonos quaternários. 
  
 
Figura 24: Espectro de HSQC do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetra- 
    hidronaftil?}pirazol (95.c). 
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Figura 25: Ampliação do espectro de HMBC do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)- 
  1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (95.c). 
(ppm) 
 
 
5.1.2 – Caracterização por espectrometria de massa 
 
Na análise dos espectros de massa de impacto electrónico dos 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-
tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (95.a-c) detectam-se fragmentos que podem 
ser devidos a: 
-reacções de retro Diels-Alder e regeneração dos pirazóis (73.a-c) precursores dos  
cicloaductos (95.a-c). 
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Figura 26: Ampliação do espectro de HMBC do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)- 
  1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (95.c). 
(ppm) 
 
-fragmentações típicas dos pirazóis (73.a-c). Estas fragmentações já foram 
discutidas na primeira parte deste trabalho, por isso agora não serão analisadas em 
pormenor. 
-perda de grupos substituintes. Por exemplo, no espectro do aducto (95.b) (Figura  
27), este tipo de fragmentação origina um pico a m/z 261, correspondente ao ião  
[(M-C8H8)-?OCH3]+. 
-presença de um fragmento tipo quinolina que origina um ião de razão massa/carga  
128. 
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Nos espectros de massa de impacto electrónico de todos os derivados (95.a-c), o 
pico base corresponde ao ião molecular. Detectam-se outros picos característicos não só 
destes compostos (95.a-c), mas também dos pirazóis seus precursores, nomeadamente o 
ião a m/z 77 correspondente ao ião fenilo (C6H5)+ e o ião a m/z 91 correspondente ao ião 
tropílio (C7H7)+. A figura 27 apresenta o espectro de massa de impacto electrónico do 3-(2-
hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil??pirazol (95.b)  e o esquema 
LXXXIV propõe possíveis vias de fragmentação deste composto. 
 
 
Figura 27: Espectro de massa de impacto electrónico do 3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4- 
metoxifenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil??pirazol (95.b). 
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Esquema LXXXIV 
 
 
5.2 – Caracterização estrutural de 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5- 
  (2-hidroxifenil)pirazóis (96.a-c)  
 
5.2.1 – Caracterização por RMN 
 
A caracterização estrutural dos cicloaductos 
(96.a-c) foi efectuada recorrendo à comparação com os 
espectros dos pirazóis (86.a-c). Conforme mostram os 
espectros de RMN de 1H [a figura 28, apresenta como 
exemplo o espectro do composto (96.c)], os sinais que 
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permitem distinguir facilmente os cicloaductos (96.a-c) dos seus precursores (86.a-c) são:  
-a presença na zona alifática do espectro dos sinais devidos à ressonância dos protões do 
anel C e que surgem a ?  3,18–3,59 ppm (Tabela 37);  
- a ausência dos sinais devidos à? ressonância dos protões H-?  e H-? , característicos dos 
estirilpirazóis (86.a-c). 
Uma análise mais detalhada dos espectros de RMN de 1H dos compostos (96.a-c) e 
dos dados da tabela 37 permite-nos detectar outras alterações, em particular na zona 
aromática, onde além dos sinais relativos aos protões do anel A e do anel B, surgem 
também os sinais devidos à ressonância dos protões H-5”, 6”, 7” e 8” do anel D. O protão 
H-4 surge muito protegido nos aductos (96.a-c) relativamente aos compostos (86.a-c). A 
ressonância deste protão sofre desvios de ? ?  -0,68 a -0,76 ppm. O facto deste protão se 
encontrar tão protegido nos aductos (96.a-c) deve-se à ausência da ligação dupla C? =C? , 
conjugada com o anel B, que exercia um efeito desprotector no protão H-4 dos 
estirilpirazóis (86.a-c)  Relativamente aos sinais do anel A, e por comparação com os 
espectros dos compostos (86.a-c), verificam-se desvios para menores valores de frequência 
das ressonâncias de alguns protões desse anel. Evidentemente, há alguns protões para os 
quais este desvio é mais significativo, em particular os protões H-3’ e H-6’. Curiosamente, 
nos estirilpirazóis (86.a-c) o protão H-3’ surge a menores valores de frequência do que o 
protão H-6’. Nos aductos (96.a-c) a situação inverte-se e o protão H-6’ encontra-se mais 
protegido do que o protão H-3’. Comparando os espectros dos compostos (86.a-c) e (96.a-
c) verifica-se que a ressonância do protão H-6’ apresenta desvios de ? ?  -0,19 a –0,23 ppm, 
para menores valores de frequência.  
Em relação aos protões do anel B, concluímos que se faz sentir também sobre estes 
protões, um efeito protector, que pensamos ser devido à ausência de conjugação que 
decorre da formação do anel C e consequente desaparecimento da ligação dupla C? =C? . 
Os protões deste anel que mais sentem este efeito são os protões H-2”’, 6”’, cuja 
ressonância apresenta desvios para menores valores de frequência de ? ?  -0,23 a –0,44 
ppm.  
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Figura 28: Espectro de RMN de 1H do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-nitrofenil)- 
 1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazo l (96.c). 
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Nos espectros de RMN de 13C dos cicloaductos (96.a-c) (dos quais a figura 29 
constitui um exemplo), observam-se os sinais relativos à ressonância dos carbonos do anéis 
C e D, para além dos sinais devidos aos carbonos que são também característicos dos 
compostos precursores (86.a-c), com excepção dos sinais devidos à ressonância dos 
carbonos C-?  e C-? . Os carbonos relativos ao anel C, surgem a valores de ressonância de ?  
36,4-47,0 ppm, sendo o carbono da posição 4” o mais protegido (Tabela 38). Note-se que o 
carbono C-3” se encontra ligado a um grupo fenilo, sacador de electrões, sendo por esse 
motivo o mais desprotegido. Comparando os espectros de RMN de 13C dos estirilpirazóis 
(86.a-c) com os dos correspondentes aductos (96.a-c) verificou-se que os carbonos C-4, C-
3 e C-5 são os mais afectados devido à alteração da estrutura. Em relação aos compostos 
(86.a-c) o carbono C-4 encontra-se mais desprotegido. A ressonância deste carbono sofre 
desvios para maiores valores de frequência de ? ?  0,1–1,4 ppm. O carbono C-5, sofre um 
efeito protector dado que a ressonância deste carbono apresenta desvios para menores 
valores de frequência de ? ?  -1,4 a –1,7 ppm. Pelo contrário, a ressonância correspondente 
ao carbono C-3 apresenta em todos os derivados (96.a-c), um acentuado desvio para 
maiores valores de frequência ? ?  4,4-5 ppm. Relativamente às ressonâncias dos carbonos 
do anel A verifica-se que apresentam desvios das respectivas ressonâncias para menores 
valores de frequência, encontrando-se portanto ligeiramente mais protegidos do que nos 
compostos (86.a-c).  
As frequências de ressonância dos carbonos do anel B não apresentam desvios 
significativos relativamente às frequências de ressonância que estes carbonos apresentam 
nos compostos (86.a-c). 
 
A análise dos espectros de HSQC e HMBC facilitou o assinalamento dos carbonos 
do anel C e dos carbonos quaternários. A figura 30 representa uma ampliação do espectro 
de HSQC do aducto (96.c), que facilitou o assinalamento dos carbonos do anel C e nas 
figuras 31 e 32 apresentam-se ampliações dos espectros de HSQC e de HMBC do aducto 
(96.c), que permitiram o assinalamento inequívoco dos carbonos dos anéis A e B e dos 
carbonos quaternários. 
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Figura 29: Espectro de RMN de 13C do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-nitrofenil)-
        1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (96.c). 
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Tabela 37: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 3-[2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)]-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (96.a-c). 
 
 
 
 
 
Tabela 38: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3-[2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)]-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (96.a-c). 
Composto H-1" H-4" H-2" H-3" H-substituintes 2'-OH H-4 H-5' H-6' H-3' H-3"', 5"' H-2"", 6"" H-3"", 5"", 4""
96.a 3,23-3,49; 
m
3,23-3,49; 
m
3,23-3,49; 
m
3,23-3,49; 
m
5,22; s 6,03; s
6,74; ddd;          
J  6,8; 7,6 e 
1,0 Hz
6,78; dd;          
J  7,6 e 2,1 Hz 
6,89; dd;          
J 8,0 e 1,0 Hz
7,10-7,31; 
m
7,10; dd;                     
J 8,0 e 1,8 Hz
7,10-7,31; m
96.b
3.18-3,26; 
m
3.18-3,26; 
m
3,23-3,49; 
m
3,23-3,49; 
m
3,79 (4"'-OCH 3); 
s
4,99; s 6,01; s
6,74; ddd;            
J  6,9; 8,0 e 
0,6 Hz
6,81; dd;              
J  6,9 e 1,0 Hz 
6,90; dd;             
J 8,4 e 0,6 Hz
6,82; d;           
J 8,6 Hz
7,17; d;                                
J 8,4 Hz
7,16-7,23; m
96.c
3,19; d;            
J 7,7 Hz
3,35; d;             
J  7,5 Hz
3,45-3,59; 
m
3,45-3,59; 
m
5,04; s 6,14; s 6,76-6,78; m 6,76-6,78; m
6,85; d;               
J 8,2 Hz
8,12; d;           
J 8,8 Hz
7,07; d;                             
J 8,1 Hz
7,16-7,44; m
H-2"',6"' H-5",6",7",8",4',4"'
7,10-7,31; 
m
7,10-7,31; m
7,25; d;           
J 8,6 Hz
7,16-7,23; m
7,42; d;           
J 8,8 Hz
7,16-7,44; m
Composto C-4" C-1" C-2" C-3" C-substituintes C-4 C-3' C-1' C-5' C-2"", 6"" C-8" C-5" C-4"" C-4"' C-2"', 6"' C-3"', 5"' C-6" C-3"", 5""
96.a 36,4 37,9 40,6 47,0 107,0 115,8 116,9 120,2 124,2 125,83 125,87 126,3 127,1 128,0 128,2 128,6 128,7
96.b 36,5 38,1 40,9 46,1 55,3-(4"'-OC H3) 107,0 115,9 116,9 120,2 124,2 125,84 125,87 127,1 158,0 128,8 113,6 128,6 128,78
96.c 36,7 37,8 40,2 46,6 106,5 115,9 116,8 120,5 124,1 126,3 130,6 152,7 128,8 123,5 127,3 128,9
C-6' C-4' C-10" C-9" C-5 C-1"' C-1"" C-2' C-3
130,4 130,5 135,9 136,0 136,9 139,5 144,7 153,3 156,1
130,5 130,52 135,9 136,2 136,8 136,7 139,5 153,3 156,3
130,6 130,64 135,1 135,5 137,7 139,4 146,4 153,0 155,4
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Figura 30: Ampliação do espectro de HSQC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4- 
nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (96.c).  
 
 
(ppm) 
 
 
5.2.2-Caracterização por espectrometria de massa 
 
Nos espectros de massa de impacto electrónico dos cicloaductos (96.a-c) observam-
se picos que resultam de fragmentações análogas às que já foram descritas no ponto 5.1.2, 
quando discutimos os espectros de massa dos cicloaductos (95.a-c). No caso dos 
cicloaductos (96.a-c) alguns picos resultam de fragmentações típicas dos pirazóis (86.a-c) 
e outros resultam da perda de grupos substituintes. Por exemplo, no espectro do aducto 
(96.c) (Figura 33), a perda do radical NO? origina um pico a m/z 457 correspondente ao ião 
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(M-NO)+. A perda de NO2 a partir do pirazol (86.c), origina um pico a m/z 337. Nos 
derivados (96.a,c), o pico base corresponde ao ião molecular. A figura 33 apresenta o 
espectro de massa de impacto electrónico do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-
nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil??pirazol (96.c) e o esquema LXXXV propõe possíveis 
vias de fragmentação deste composto. 
 
 
Figura 31: Ampliação do espectro de HSQC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4- 
nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (96.c). 
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Figura 32: Ampliação do espectro de HMBC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4- 
  nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (96.c). 
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Figura 33: Espectro de massa de impacto electrónico de 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3- 
(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftil?}pirazol (96.c). 
 
 
5.3 – Caracterização estrutural de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)  
 pirazóis (109.a-c) 
 
5.3.1 – Caracterização por RMN  
 
A caracterização estrutural dos aductos (109.a-c) foi 
efectuada recorrendo à comparação com os espectros dos 
correspondentes aductos hidroaromáticos (96.a-c). Esta 
comparação facilitou sobretudo o assinalamento dos protões 
dos anéis A e B e dos protões do grupo fenilo, substituinte da 
posição 1. 
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Esquema LXXXV 
 
 
A particularidade dos espectros dos aductos (109.a-c) ?a figura 34 apresenta como 
exemplo o espectro do aducto (109.b)? e que os distingue dos compostos precursores 
(96.a-c) é a ausência dos sinais característicos do anel C tetra-hidrogenado na zona 
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alifática do espectro de RMN de 1H e em contrapartida, a presença de dois singuletos a ?  ~ 
7,9 e 8,4-8,5 ppm. Estes singuletos correspondem à ressonância dos protões H-1” e H-4”, 
sendo H-1” o que se encontra mais desprotegido (Tabela 39). Em todos os derivados 
(109.a-c), o protão H-4, encontra-se mais protegido do que nos compostos (96.a-c). A 
ressonância deste protão sofre desvios para menores valores de frequência de ? ?  -0,12 a -
0,22 ppm.  
A análise mais pormenorizada da tabela 39, permite-nos concluir que as frequências 
de ressonância dos protões do anel A não são significativamente afectadas pela alteração 
da estrutura.  
Relativamente aos protões do anel B, verifica-se que estes protões se encontram 
mais desprotegidos nos derivados (109.a-c) do que nos derivados (96.a-c). Por exemplo no 
derivado (109.c), o sinal devido à ressonância dos protões H-2”’, 6”’ sofre um desvio de 
? ? 0,18 ppm para maiores valores de frequência e no derivado (109.b), o sinal devido à 
ressonância dos protões H-3”’, 5”’ sofre um desvio, também para maiores valores de 
frequência, de ? ?  0,14 ppm. Apesar de não ser possível calcular os desvios químicos dos 
protões do anel D, pelo facto dos sinais devidos à ressonância destes protões surgirem sob 
a forma de multipletos, facilmente se conclui, através da comparação dos dados das tabelas 
37 e 39, que nos derivados (109.a-c), estes protões se encontram mais desprotegidos do 
que nos compostos (96.a-c). Este facto deve-se o efeito de ressonância (deslocalização de 
ligações duplas entre os anéis C e D), que origina a desprotecção dos protões H-5”,6”,7” e 
8”. Finalmente, em relação ao grupo fenilo ligado ao azoto da posição 1, verifica-se que os 
sinais devidos à ressonância dos protões deste anel surgem a maiores valores de frequência 
do que nos derivados (96.a-c) (Tabela 39). 
 
A análise dos espectros de RMN de 13C dos derivados (109.a-c) ?a figura 35, 
apresenta como exemplo o espectro do aducto (109.b)? foi efectuada estabelecendo a 
comparação com os derivados (96.a-c). Como é obvio, o facto dos derivados (109.a-c) 
apresentarem um estrutura totalmente conjugada introduz variações nos desvios químicos 
não só dos protões mas também dos carbonos, relativamente aos compostos (96.a-c). A 
análise dos dados da tabela 40 e comparação com os dados da tabela 38 permitiu-nos 
identificar algumas variações. Em relação aos carbonos do anel A, as alterações nas 
frequências de ressonância destes carbonos são pouco significativas. Verifica-se que nos 
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derivados (109.a-c) se encontram ligeiramente mais desprotegidos. Relativamente ao anel 
do pirazol, verifica-se que os carbonos C-3 e C-4 são os que apresentam maiores variações, 
enquanto que a ressonância devida ao carbono C-5 não sofre alterações significativas 
quando se comparam os dados das tabelas 38 e 40. O carbono C-4 encontra-se mais 
desprotegido, apresentando desvios para maiores valores de frequência de ? ?  2,5-3 ppm. 
Pelo contrário C-3 sente um efeito protector, devido a um aumento da densidade 
electrónica junto deste carbono, e consequentemente a sua ressonância apresenta desvios 
para menores valores de frequência, de ? ?  -3,6 a -3,8 ppm. Verificam-se alterações 
significativas para os carbonos C-9” e C-10”. O efeito de ressonância que se verifica entre 
os anéis C e D, nos derivados (109.a-c), torna estes carbonos muito mais protegidos. As 
ressonâncias dos carbonos C-9” e C-10” apresentam desvios para menores valores de 
frequência de ? ?  -2,4 a -3,0 ppm e ? ?  -2,3 a -3,2 ppm, respectivamente. 
As alterações na frequência de ressonância dos carbonos C-1” e C-4” são óbvias. 
Estes carbonos que nos derivados (96.a-c) eram carbonos com hibridação sp3 apresentam 
hibridação sp2 nos derivados (109.a-c) e são carbonos de um anel aromático. As 
frequências de ressonância de C-1” e C-4” no derivado (109.b), por exemplo, surgem a ?  
128,5 e 129,0 ppm sendo C-4” o mais desprotegido. Relativamente aos carbonos do grupo 
fenilo de N-1, a análise da tabela 40 revela que estes carbonos se encontram mais 
desprotegidos do que nos derivados (96.a-c), mas de um modo geral os desvios não são 
muito significativos. Em relação ao carbonos do anel B, verifica-se que no derivado 
(109.c) a ressonância devida aos carbonos C-2”’, 6”’ apresenta um desvio de ? ?  2 ppm, 
para maiores valores de frequência, encontrando-se portanto mais desprotegidos. Pelo 
contrário, os carbonos C-3”’, 5”’ encontram-se muito mais protegidos neste derivado. A 
ressonância destes carbonos sofre um desvio de ?? -5,7 ppm para menores valores de 
frequência.  
O assinalamento dos carbonos dos anéis C e D e da maioria dos carbonos 
quaternários foi efectuado com base em experiências de correlação espectroscópica 
heteronuclear. Na figura 36, apresenta-se como exemplo, uma ampliação do espectro de 
HSQC do derivado (109.b), que permitiu não só o assinalamento inequívoco dos carbonos 
do anel C e D, mas também de alguns carbonos dos anéis A e B e de C-4””. A análise das 
conectividades no espectro de HMBC (Figura 37) foi imprescindível no  assinalamento dos 
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restantes carbonos quaternários e permitiu ainda confirmar os assinalamentos relativos aos 
carbonos do anel A, nomeadamente C-3’ e C-5’. 
 
Figura 34: Espectro de RMN de 1H do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-(3-metoxifenil) 
naftil?pirazol (109.b). 
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Figura 35: Espectro de RMN de 13C do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-(3-metoxifenil) 
           naftil?pirazol (109.b). 
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Tabela 39: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (109.a-c). 
 
 
 
 
 
Tabela 40: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (109.a-c). 
 
 
Composto H-substituintes 2'-OH H-4 H-5' H-6' H-3' H-4' H-2"', 6"' H-3"', 5"' H-4"' H-2"", 6"" H-3"", 5"" H-4"" H-5", 8" H-6", 7" H4"
109.a 5,03; s 5,81 s
6,75; ddd; 
J  6,9; 7,4 
e 0,8 Hz
6,81; dd; 
J 7,4 e        
1,8 Hz
6,92; d;     
J  8,0 Hz
7,16-7,24; 
m
7,16-7,34;          
m
7,16-7,34;         
m
7,16-7,34; 
m
7,16-7,34;          
m
7,16-7,34;      
m
7,16-7,34; 
m
7,50-7,56; 
m
7,87-7,99; 
m
7,89; s
109.b
3,86 (4"'-OCH 3); 
s
5,14; s 5,84; s
6,76; dt,                                              
J 7,4 e  0,6 
Hz 
6,83; dd;
J  7,4 e            
1,8 Hz
6,93; dd;   
J 7,7 e 
0,6 Hz
7,23; ddd; 
J  7,4, 7,7 
e 1,8 Hz
6,96; d;               
J  8,5 Hz
7,28-7,38;           
m
7,28-7,38; 
m
7,28-7,38;             
m
7,28-7,38;                 
m
7,28-7,38; 
m
7,49-7,52; 
m
7,88-7,96; 
m 7,86; s
109.c 5,46; s 6,02; s
6,82; ddd,       
J 7,4, 7,7 e 
1,0 Hz 
6,88; dd; 
J  7,7 e            
1,8 Hz
6,78; dd; 
J 7,6 e 
1,0 Hz
7,17-7,27; 
m
7,60; d;                   
J  8,8 Hz
8,24; d;              
J  8,8 Hz
7,17-7,27; 
m
7,22; d;            
J 9,5 Hz
7,55; d;            
J 9,5 Hz
7,17-7,27; 
m
7,57-7,54; 
m
7,88-7,97; 
m 7,87; s
H-1"
8,48; s
8,46; s
8,41; s
Composto C-substituintes C-4 C-3' C-1' C-5' C-6' C-2""          
C- 6""
C-3"'                  
C-5"'
C-2"'         
C-6"'
C-5" C-8" C-4' C-7" C-6" C-4" C-2" C-1" C-3""                
C-5""
C-4"" C-10" C-9"
109.a 109,5 116,0 116,5 120,4 130,6 124,4 128,4 127,7 126,3 126,6 130,5 128,0 127,4 129,1 138,9 128,2 129,1 127,3 132,7 133,0
109.b 55,5 (4"'-OC H3) 109,6 116,0 116,6 120,4 130,6 124,4 113,5 128,9 126,2 126,5 130,6 127,6 128,2 129,0 138,6 128,5 131,0 127,3 132,6 133,1
109.c 109,5 116,1 116,7 120,6 130,76 124,1 123,2 130,77 127,0 127,1 130,76 127,9 128,2 129,3 138,0 129,6 128,9 127,4 132,8 133,1
C-3" C-5 C-1"" C-4"' C-1"' C-3 C-2'
129,9 136,8 141,9 127,4 139,5 152,5 153,2
130,2 136,8 139,6 159,1 134,1 152,7 153,3
129,5 138,0 139,5 146,9 148,9 151,6 153,1
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Figura 36: Ampliação do espectro de HSQC do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-(3- 
 metoxifenil)naftil?pirazol (109.b). 
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Figura 37: Ampliação do espectro de HMBC do1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-(3- 
  metoxifenil)naftil?pirazol (109.b). 
(ppm) 
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que originam um pico característico a m/z 196 ou da clivagem de grupos substituintes, 
sendo estes também os picos mais abundantes. O ião molecular constitui o pico base e 
observa-se um sinal intenso correspondente ao ião (M-H)+. Observa-se ainda um 
fragmento a m/z 91 que pode ser devido à formação do ião tropílio (C7H7)+ e um outro 
fragmento a m/z 77 correspondente ao ião C6H5+. A figura 38 apresenta como exemplo o 
espectro de massa de impacto electrónico do derivado (109.b) e o esquema LXXXVI 
propõe possíveis vias de fragmentação deste composto. 
 
Figura 38: Espectro de massa de impacto electrónico do 1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-
(3-metoxifenil)naftil?pirazol (109.b). 
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5.4 - Caracterização estrutural de 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2- 
         hidroxifenil)pirazóis (125.a,b) 
 
5.4.1 - Caracterização por RMN 
 
A caracterização estrutural dos compostos 
(125.a,b) foi efectuada por comparação com os 
espectros dos compostos (73.a,b). Da análise do 
espectro de RMN de 1H dos derivados (125.a,b) [a 
figura 39 apresenta o espectro do derivado (125.b)] 
destacam-se:  
-os sinais devidos à ressonância dos protões 
3”’-CH e 4”’-CH2. Estes sinais surgem na zona 
alifática do espectro de RMN de 1H sob a forma de 
duplos dupletos (Tabela 41).  
-os sinais do grupo fenilo ligado ao azoto da posição 1”’. 
-a ausência do sinal característico da ressonância de um protão ligado ao átomo de 
azoto. 
A análise da tabela 41 permite-nos concluir, por comparação com os derivados 
(73.a) e (73.b), que a presença do substituinte na posição 1 não tem efeitos significativos 
nas ressonâncias dos protões do anel A dos compostos (125.a,b). No entanto, a presença 
deste substituinte faz-se sentir de modo mais significativo nos protões H-4, H-?  e H-? . A 
ressonância do protão H-4 sofre um desvio de ? ?  0,14 e 0,11 ppm, para maiores valores de 
frequência, devido ao efeito desprotector do substituinte da posição 1. Os protões H-?  e H-
?  sentem o efeito anisotrópico desprotector dos grupos carbonilo do substituinte da posição 
1, que no entanto é menos acentuado em H-?  (? ?  0,06-0,07 ppm) do que em H-?  (? ?  0,15 
ppm). Nos derivados (125.a,b) a ressonância do protão do grupo hidroxilo da posição 2’ 
sofre um desvio acentuado para menores valores de frequência (? ?  -0,68 ppm) e surge no 
espectro sob a forma de um singuleto aguçado, o que indica uma forte ligação de 
hidrogénio entre o protão do grupo hidroxilo fenólico e o azoto da posição 2.  
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Os sinais característicos de RMN de 13C dos compostos (125.a,b) (dos quais o 
espectro da figura 40 constitui um exemplo), são devidos à ressonância dos grupos 
carbonilo do substituinte da posição 1, que surgem no espectro a ?  171,4-171,5 ppm (2”’- 
C=O) e a ?  172,4 ppm (5”’-C=O). Os sinais devidos à ressonância dos carbonos (3”’-CH) 
e (4”’-CH2) são também característicos destes compostos, assim como os sinais devidos 
aos carbonos do grupo fenilo do substituinte da posição 1 (Tabela 42). O estudo das 
conectividades observadas no espectro de HMBC (Figura 41) facilitou não só o 
assinalamento dos carbonos desse grupo, mas também o assinalamento dos carbonos 
quaternários. 
A análise dos dados da tabela permitiu-nos concluir que a presença do substituinte 
na posição 1 não provoca desvios significativos nas ressonâncias devidas aos carbonos dos 
anéis A e B. Os carbonos mais sujeitos ao efeito deste substituinte são obviamente os 
carbonos C-3, C-4, C-5, C-?  e C-? . As ressonâncias dos carbonos C-3 e C-?  apresentam 
desvios para menores valores de frequência de ? ?  -0,2 a -0,3 ppm e de ? ?  -1,7 a -1,8 ppm, 
respectivamente. Pelo contrário, os carbonos C-4, C-5 e C-?  apresentam desvios para 
maiores valores de frequência, encontrando-se portanto mais desprotegidos. É no carbono 
C-?  que o efeito desprotector se faz sentir com maior intensidade (? ?  4 ppm). As 
ressonâncias devidas aos carbonos C-4 e C-5 apresentam desvios de ? ?  1,1-1,2 ppm e de 
? ? 2 ppm, respectivamente. A Figura 40 apresenta o espectro de RMN de 13C do derivado 
(125.b). 
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Tabela 41: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (125.a,b). 
 
 
 
 
 
 
Tabela 42: Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazóis (125.a,b). 
 
 
 
 
H-2", 6" H-6' 2'-OH
7,54; dd; 
J  8,2 e     
1,6 Hz
7,61; dd; 
J  7,8 e          
1,6 Hz
10,11; s
7,47; d;     
J  8,5 Hz
7,60; dd; 
J  8,1 e     
1,6 Hz
10,15; s
Composto 4"'-C H2 3"'-C H 4"-OC H3 C-4 C-?
C-3"              
C-5"
C-1' C-3' C-5'
C-3""            
C-5""
C-6'
C-2"      
C-6"
C-4""
C-2""         
C-6""
C-4' C-1"" C-1" C-? C-5 C-3 C-2'
125.a 35,1 55,7 100,8 112,6 129,4 115,8 117,1 119,5 129,0 126,6 127,0 129,4 126,4 130,0 131,1 135,6 136,2 144,0 152,7 155,8
125.b 35,2 55,6 55,4 100,4 110,3 114,4 115,9 117,1 119,5 129,4 126,6 128,4 129,1 126,4 129,9 131,2 135,6 135,8 144,3 152,6 155,8
C-4" 2"'-C=O 5"'-C=O
129,2 171,4 172,4
160,4 171,5 172,4
Composto H-4"' H-4"' H-substituintes H-3"' H-4 H-5' H-3", 5" H-? H-3' H-4' H-? H-3"", 5"" H-4"" H--2"", 6"" H-4"
125.a
3,48; dd; 
J  18,4 e 
9,1 Hz
3,58; dd; 
J  18,4 e 
5,4 Hz
5,63; dd; 
J 9,1 e 
5,4 Hz
6,92; s
6,95; ddd; 
J  7,8, 7,5 
e 1,1 Hz
7,34-7,51; 
m
7,05; d;       
J  16,1 Hz
7,02; dd; 
J  8,1 e     
1,1 Hz
7,26; ddd; 
J  7,5, 8,1 
e 1,6 Hz
7,27; d;       
J  16,1 Hz
7,34-7,51; m
7,34-7,51; 
m
7,35; dd;                 
J  8,3 e            
1,3 Hz
7,34-7,51; 
m
125.b
3,45; dd; 
J  18,4 e 
9,0 Hz
3,55; dd; 
J  18,4 e 
5,4 Hz
3,85-OCH 3; s
5,61; dd; 
J  9,0 e 
5,4 Hz
6,87; s 
6,95; ddd; 
J  7,4, 8,1 
e 0.9 Hz
6,93; d;          
J  8,5 Hz
6,89; d;       
J  15,0 Hz
7,02; dd; 
J  8,0 e   
0.9 Hz
7,25; ddd; 
J  7,4, 8,0 
e 1,6 Hz
7,20; d;       
J  15,0 Hz
7,51; t;           
J  7,7 Hz
7,41-7,53; 
m
7,35; dd;                 
J 7,8 e             
1,7 Hz
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Figura 39: Espectro de RMN de 1H do 1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2- 
 hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (125.b). 
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Figura 40: Espectro de RMN de 13C do 1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2- 
    hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (125.b). 
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Figura 41: Espectro de HMBC do 1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil) 
 -5-(4-metoxiestiril)pirazol (125.b). 
(ppm) 
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massa molecular do pirazol (73.a,b) é aliás, o segundo pico mais abundante no espectro de 
massa dos compostos (125.a,b). Outros picos observáveis nestes espectros são obviamente 
o resultado de fragmentações típicas dos pirazóis (73.a,b) e que já foram discutidas na 
primeira parte deste trabalho. Como exemplo, podemos referir o pico a m/z 128, que surge 
nestes espectros e que é correspondente a um fragmento do tipo quinona resultante da 
clivagem do anel pirazólico. 
A figura 42 apresenta o espectro de massa de impacto electrónico do 1-(1-fenil-2,5-
dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (125.b) e o esquema 
LXXXVII propõe possíve is vias de fragmentação deste composto. 
 
Figura 42: Espectro de massa de impacto electrónico de 1-(1-fenil-2,5-dioxo-3- 
          pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (125.b). 
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6 – Procedimento experimental 
 
6.1 – Reagentes e equipamento 
 
? O tratamento dos solventes e o tipo de sílica utilizado nas cromatografias foi 
análogo ao já referido na parte I deste trabalho. 
? O 1,4-dioxano foi seco por aquecimento a refluxo com sódio metálico e 
destilado em seguida. 
? O equipamento para a caracterização estrutural dos compostos foi o mesmo 
utilizado na parte I deste trabalho. 
  
 
6.2 - Obtenção do 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo?c?tiofeno (99)  
 
 
 
 
O 1,3-di-hidrobenzo?c?tiofeno (98) foi sintetizado de acordo com o procedimento 
descrito na literatura9 e foi obtido sob a forma de um óleo amarelado.  
 
O 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo?c?tiofeno (99) foi sintetizado a partir do 
composto (98), de acordo com o procedimento descrito na literatura9 e foi obtido sob a 
forma de cristais brancos em forma de agulhas, sendo o rendimento global da síntese de 
71%, p.f. 154-155ºC, Lit. 9 152-153ºC. 
 
 
 
 
 
 
S
98
SO2
99
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6.3 - Obtenção de 5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazóis  
 (95.a-c) 
 
 
6.3.1 - Síntese do 5-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil) 
pirazol (95.a) 
 
A uma solução de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) (0,20 g; 7,62x10-1 
mmole) em 1,2,4-triclorobenzeno (10 ml), adicionou-se a sulfona (99) (0,19 g; 1,14  
mmole) e cloreto de alumínio (0,10 g; 7,62x10-1 mmole). A mistura reaccional foi deixada 
em refluxo num banho de areia a 250ºC, com agitação magnética e protegida da humidade 
atmosférica com sílica gel azul, durante 7 horas. Após este período adicionou-se à mistura 
reaccional mais 0,5 equivalentes molares de sulfona. Após 24 horas do início da reacção, 
desligou-se o aquecimento e deixou-se arrefecer. Seguidamente, verteu-se a mistura 
reaccional sobre água e extraiu-se com clorofórmio. A fase orgânica foi seca através de 
sulfato de sódio anidro e o solvente removido com auxílio do evaporador rotativo. 
Retomou-se a mistura em éter de petróleo e a mesma foi purificada através de 
cromatografia em coluna eluindo em primeiro lugar com éter de petróleo até eliminar o 
triclorobenzeno, e de seguida com clorofórmio para isolar o produto pretendido. Deste 
modo obteve-se o 5-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazol (95.a) 
com um rendimento de 56% sob a forma de um sólido branco, cristalizado em 
diclorometano/ éter de petróleo. 
 
95.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N NH
R
OH
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5-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-hidroxifenil)pirazol (95.a) 
p.f. 170-172ºC.  
 
RMN de 1H: ?= 3,16-3,19 (m, 3H, H-1”, 3”); 3,23-3,30 (m, 2H, H-4”); 3,38-3,46 (m, 1H, 
H-2”); 6,45 (s, 1H, H-4); 6,88 (dt, 1H, J 7,6 e 1,0 Hz, H-5’); 6,96 (dd, 1H, J 8,2 e 1,0 Hz, 
H-3’); 7,15-7,24 (m, 4H, H-2”’, 6”’, 3”’, 5”’); 7,26-7,33 (m, 6H, H-5”, 6”, 7”, 8”, 4’, 4”’); 
7,50 (dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-6’); 9,09 (s largo, 1H, NH); 10,68 (s largo, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 35,8 (C-4”); 37,5 ( C-1”); 38,3 (C-2”); 46,8 (C-3”); 99,4 (C-4); 116,6 (C-
1’); 116,9 (C-3’); 119,1 (C-5’); 126,26 (C-6’); 126, 30 (C-8”); 126,4 (C-5”); 127,21 (C-
4”’); 127, 24 (C-2”’, 6”’); 128,6 (C-3”’, 5”’); 129,0 (C-6”, 7”, 4’); 134,5 (C-10”); 135,6 
(C-9”); 143,7 (C-1”’); 146,9 (C-5); 151,8 (C-3); 155,8 (C-2’);  
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 366 (M+., 100); 365 ?(M-H)+, 5?; 351 (2); 275 (54); 262 (15); 250 
(8); 202 (4); 193 (13); 178 (13); 165 (5); 142 (4); 128 (7); 115 (29); 104 (14); 91 (22); 78 
(7); 65 (3). 
 
Análise elementar: Encontrado; C, 79,33%; N, 7,69%; H 6,03%. 
           Calculado para C25H22N2O·4/5 H2O: C, 78,84%; N, 7,36%; H 6,24%. 
 
 
6.3.2 - Síntese de  5-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil?-3-(2-hidroxifenil) 
pirazóis (95.b,c) 
 
Estes compostos foram sintetizados de acordo com o procedimento descrito 
anteriormente para a síntese do 5-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-3-(2-
hidroxifenil)pirazol (95.a). No entanto no caso do derivado (95.c) não se adicionou o 
cloreto de alumínio. 
 
3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-metoxifenil)]-1,2,3,4-tetra-hidronaftil}pirazol (95.b) 
(52%), sólido cristalino branco, p.f. 156-157ºC. 
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RMN de 1H: ?= 3,09-3,19 (m, 3H, H-1”, 3”); 3,26-3,49 (m, 3H, H-2”, 4”); 3,78 (s, 3H, 
4”’-OCH3); 6,46 (s, 1H, H-4); 6,83 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-3”’, 5”’); 6,88 (ddd, 1H, J 8,3, 7,6 e 
0,7 Hz, H-5’); 6,97 (dd, 1H, J 8,3 e 0,7 Hz, H-3’); 7,10 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-2”’, 6”’); 7,13-
7,23 (m, 5H, H-5”, 6”, 7”, 8”, 4’); 7,51 (dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-6’); 9,11 (s largo, 1H, 
NH); 10,72 (s largo, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 35,8 (C-4”); 37,8 (C-1”); 38,5 (C-2”); 45,9 (C-3”); 55,2 (4”’-OCH3); 
99,4 (C-4); 114,4 (C-3”’, 5”’); 116,7 (C-1’); 116,9 (C-3’); 119,1 (C-5’); 126,2 (C-8”); 
126,3 (C-5”); 126,4 (C-6’); 128,2 (C-2”’, 6”’); 128,6 (C-6”, 7”); 129,1 (C-4’); 134,6 (C-
10”); 135,65 (C-9”); 135,7 (C-1”’); 147,1 (C-5); 151,8 (C-3); 155,9 (C-2’); 158,5 (4”’-
OCH3). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 396 (M+., 100); 395 ?(M-H)+, 7?; 292 (9); 275 (39); 261 ?[(M-
C8H8)-?OCH3]+,7?; 223 (21); 198 (5); 173 (9); 145 (6); 128 (6); 121 (92); 115 (26); 115 
(29); 104 (8); 91 (10); 77 (7); 65 (4). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 75,58%; N, 7,13%; H 5,93%. 
           Calculado para C26H24N2O2·4/5 H2O: C, 76,00%; N, 6,82%; H 5,98%. 
 
3-(2-hidroxifenil)-5-?2-[3-(4-nitrofenil)]-1,2,3,4-tetra-hidronaftil}pirazol (95.c) 
(48%), sólido amarelo, p.f. 202-204ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,15-3,18 (m, 2H, H-1”); 3,22-3,26 (m, 2H, H-4”); 3,35-3,40 (m, 1H, H-
3”); 3,42-3,48 (m, 1H, H-2”); 6,39 (s, 1H, H-4); 6,87 (dt, 1H, J 7,6 e 1,1 Hz, H-5’); 6,96 
(dd, 1H, J 8,2 e 1,1 Hz, H-3’); 7,18 (ddd, 1H, J 7,6, 8,2 e 1,6 Hz, H-4’); 7,20-7,26 (m, 5H, 
H-5”, 6”, 7”, 8”, 4”’); 7,32 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2”’, 6”’); 7,45 (dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-
6’); 8,09 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3”’, 5”’); 9,90 (banda larga, 2H, NH e 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?= 36,1 (C-4”); 37,1 (C-1”); 38,2 (C-2”); 46,6 (C-3”); 99,6 (C-4); 116,3 (C-
1’); 117,0 (C-3’); 119,3 (C-5’); 124,1 (C-2”’, 6”’); 126,4 (C-6’); 126,7 (C-8”); 126,8 (C-
5”); 128,2 (C-3”’, 5”’); 128,62 (C-6”); 128,67 (C-7”); 129,4 (C-4’); 134,2 (C-10”); 134,6 
(C-9”); 146,4 (C-5); 146,8 (C-1”’); 151,2 (C-4”’); 152,2 (C-3); 155,7 (C-2’). 
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EM (IE) m/z (int. rel.): 411 (M+., 100); 410 ?(M-H)+, 3?; 394 (3); 381 ?(M-NO)+, 8?; 307 
(6); 284 (3); 275 (33); 261 (10); 236 (2); 215 (2); 202 (4); 191 (5); 173 (10); 165 (3); 152 
(2); 132 (4); 121 (6); 118 (12); 115 (14); 106 (16); 104 (15); 91 (23). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 73,08 %; N, 9,67 %; H 5,07%. 
           Calculado para C25H21N3O3: C, 72,98 %; N, 10,21 %; H 5,14%. 
 
 
 
6.4 - Obtenção de 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)  
     pirazóis (96.a-c) 
 
 
 
6.4.1 - Síntese do 1-fenil-3-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-5-(2- 
hidroxifenil)pirazol (96.a) 
 
A uma solução de 3-estiril-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazol (86.a) (0,075g; 
2,21x10-1 mmole) em 1,2,4-triclorobenzeno (10-15 ml) adicionou-se dois equivalentes 
molares de sulfona (99) (0,074 g; 4,42x10-1 mmole). A mistura reaccional foi colocada em 
refluxo a 250ºC e sob azoto. Após 23 horas adicionou-se mais um equivalente molar de 
sulfona (99) e manteve-se a mistura reaccional em refluxo durante mais 8 horas. Após este 
período retirou-se a mistura reaccional do aquecimento e efectuou-se a sua purificação 
através de cromatografia em camada fina. Procedeu-se a uma primeira eluição com éter de 
96.a) R=H
     b) R=OCH3
     c) R=NO2
N N
R
OH
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petróleo para eliminar o 1,2,4-triclorobenzeno. De seguida efectuou-se uma nova eluição 
usando diclorometano como eluente. O cicloaduto foi obtido com um rendimento de 56%. 
 
1-fenil-3-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-5-(2-hidroxifenil)pirazol (96.a) 
56%, sólido branco (cristalizado em diclorometano/ ciclohexano), p.f. 169-171ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,23-3,49 (m, 6H, H-1”, 2”, 3”, 4”); 5,22 (s, 1H, 2’-OH); 6,03 (s, 1H, H-
4); 6,74 (ddd, 1H, J 6,8, 7,6 e 1,0 Hz, H-5’); 6,78 (dd, J 7,6 e 2,1 Hz, H-6’); 6,89 (dd, 1H, J 
8,0 e 1,0 Hz, H-3’); 7,10 (dd, 2H, J 8,0 e 1,8 Hz, H-2””, 6””); 7,10 –7,31 (m, 13 H, H-4’, 
H-5”, 6”, 7”, 8”, 2”’, 6”’, 3”’, 5”’, 4”’, 3””, 5””, 4””);  
 
RMN de 13C: ?= 36,4 (C-4”); 37,9 (C-1”); 40,6 (C-2”); 47,0 (C-3”); 107,0 (C-4); 115,8 
(C-3’); 116,9 (C-1’); 120,2 (C-5’); 124,2 (C-2””, 6””); 125,83 (C-8”); 125,87 (C-5”); 126,3 
(C-4””); 127,1 (C-4”’); 128,0 (C-2”’, 6”’); 128,2 (C-3”’, 5”’); 128,6 (C-6”); 128,7 (C-3””, 
5””); 128,75 (C-7”); 130,4 (C-6’); 130,5 (C-4’); 135,9 (C-10”); 136,0 (C-9”); 136,9 (C-5); 
139,5 (C-1”’); 144,7 (C-1””); 153,3 (C-2’); 156,1 (C-3). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 442 (M+., 100); 441 ?(M-H)+, 17?; 427 (6); 365 (8); 350 (25); 351 
(65); 338 (8); 337 (15); 326 (16); 275 (5); 250 (23); 221 (4); 209 (6); 196 (13); 181 (24); 
180 (25); 170 (4); 145 (6); 129 (4); 115 (13); 104 (10); 91 (14); 85 (6); 77 (14); 57 (4). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 83,94 %; N, 6,31 %; H 5,92%. 
           Calculado para C31H26N2O: C, 84,10 %; N, 6,33 %; H 5,92%. 
 
6.4.2 - Síntese de 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-(2- 
hidroxifenil) pirazóis (96.b, c) 
 
Estes compostos foram obtidos de acordo com o procedimento descrito 
anteriormente para a síntese do 1-fenil-3-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-5-(2-
hidroxifenil)pirazol (96.a). 
 
Parte II                                                                                                       Procedimento experimental 
 
 205 
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-metoxifenil)]-1,2,3,4-tetra-hidronaftil} 
pirazol (96.b) 
53%, sólido branco, p.f. 168-170ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,18-3,26 (m, 4H, H-1”, H-4”); 3,23-3,49 (m, 2H, H-2”, 3”); 3,79 (s, 3H, 
4”’-OCH3); 4,99 (s, 1H, 2’-OH); 6,01 (s, 1H, H-4); 6,74 (ddd, 1H, J 6,9, 8,0 e 0,6 Hz, H-
5’); 6,81 (dd, 1H, J 6,9 e 1,0 Hz); 6,82 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3”’, 5”’); 6,90 (dd, J 8,4 e 0,6 
Hz, H-3’); 7,17 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-2””, 6””); 7,18 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-3””, 5””); 7,16-7,23 
(m, 6H, H-4””,5”,6”,7”,8”,4’); 7,25 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2”’, 6”’). 
 
RMN de 13C: ?= 36,5 (C-4”); 38,1 (C-1”); 40,9 (C-2”); 46,1 (C-3”); 55,3 (4”’-OCH3); 
107,0 (C-4); 113,6 (C-3”’, 5”’); 115,9 (C-3’); 116,9 (C-1’); 120,2 (C-5’); 124,2 (C-2””, 
6””); 125,84 (C-8”); 125,87 (C-5”); 127,1 (C-4””); 128,6 (C-6”); 128,78 (C-3””, 5””, 7”); 
128,8 (C-2”’, 6”’); 130,5 (C-6’); 130,52 (C-4’); 135,9 (C-10”); 136,2 (C-9”); 136,7 (C-
1”’); 136,8 (C-5); 139,5 (C-1””); 153,3 (C-2’); 156,3 (C-3); 158,0 (C-4”’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 472 (M+., 87); 471 ?(M-H)+, 7?; 457 (4); 364 (6); 351 (100); 337 
(5); 275 (5); 263 (4); 250 (17); 236 (5); 222 (6); 208 (3); 202 (2); 196 (11); 180 (4); 178 
(5); 165 (7); 152 (4); 139 (2); 128 (4); 121 (30); 115 (15); 104 (7); 103 (5); 91 (7); 77 (27); 
65 (5). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 80,65 %; N, 5,84 %; H 5,91%. 
           Calculado para C32H28N2O2: C, 81,33 %; N, 5,93 %; H 5,97%. 
 
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-nitrofenil)]-1,2,3,4-tetra-hidronaftil}pirazol  
(96.c) 
89%, sólido branco, p.f. 207-209ºC. 
 
RMN de 1H: ?=3,19 (d, 2H, J 7,7 Hz, H-1”); 3,35 (d, 2H, J 7,5 Hz, H-4”); 3,45-3,59 (m, 
2H, H-2”, 3”); 5,04 (s, 1H, 2’-OH); 6,14 (s, 1H, H-4); 6,76-6,78 (m, 2H, H-5’, 6’); 6,85 (d, 
1H, J 8,2 Hz, H-3’); 7,07 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2””, 6””); 7,16-7,44 (m, 8H, H-
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3””,5””,4””,5”,6”,7”,8”,4’); 7,42 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2”’, 6”’); 8,12 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-
3”’, 5”’). 
 
RMN de 13C: ?= 36,7 (C-4”); 37,8 (C-1”); 40,2 (C-2”); 46,6 (C-3”); 106,5 (C-4); 115,9 
(C-3’); 116,8 (C-1’); 120,5 (C-5’); 124,1 (C-2””, 6””); 126,3 (C-8”); 128,6 (C-7”); 128,8 
(C-2”’, 6”’); 128,9 (C-3”’, 5”’); 130,6 (C-6’, 5”); 130,64 (C-4’); 135,1 (C-10”); 135,5 (C-
9”); 137,7 (C-5); 139,4 (C-1”’); 146,4 (C-1””); 152,7 (C-4”’); 153,0 (C-2’); 155,4 (C-3). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 487 (M+., 100); 486 ?(M-H)+, 10?; 470 (8); 457 ?(M-NO)+, 10]; 
440 (3); 382 (2); 371 (12); 351 (54); 337 (7); 263 (4); 250 (21); 220 (4); 204 (3); 196 (10); 
180 (4); 165 (4); 152 (3); 130 (4); 115 (11); 106 (15); 104 (9); 91 (7); 77 (21);  
 
Análise elementar: Encontrado: C, 76,48 %; N, 8,66 %; H 5,14%. 
           Calculado para C31H25N3O3: C, 76,37 %; N, 8,62 %; H 5,17%. 
 
 
 
6.5 - Obtenção de 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis 
 
 
 
 
109.a) R=H
      b) R=OCH3
      c) R=NO2
N N
OH
R
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6.5.1 - Síntese do 1-fenil-3-?2-(3-fenilnaftil)?-5-(2-hidroxifenil)pirazol (109.a)  
 
A uma solução de 1-fenil-3-?2-(3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-5-(2-
hidroxifenil)pirazol (96.a) (0,14 g; 3,15x10-1 mmole) em dioxano seco (10 ml) 
adicionaram-se 5 equivalentes molares de DDQ (0,36 g; 1,57 mmole). A mistura 
reaccional foi colocada em refluxo a 120ºC e sob azoto durante cerca de 5 dias. Após este 
período retirou-se a mistura reaccional do aquecimento e evaporou-se o dioxano usando 
uma corrente de azoto. O resíduo sólido obtido foi dissolvido em clorofórmio e procedeu-
se à lavagem desta fase orgânica com uma solução de hidrogenocarbonato de potássio. 
Secou-se a fase orgânica através de sulfato de sódio anidro e esta foi purificada por 
cromatografia de camada fina, usando como eluente uma mistura de éter de petróleo/ 
acetato de etilo na proporção de 9:1. Deste modo obteve-se o 1-fenil-3-?2-(3-fenilnaftil)?-5-
(2-hidroxifenil)pirazol sob a forma de um sólido branco, cristalizado em diclorometano/ 
ciclohexano, com um rendimento de 25%. 
 
1-fenil-3-?2-(3-fenilnaftil)?-5-(2-hidroxifenil)pirazol (109.a) p.f. 160-162ºC. 
 
 
RMN de 1H: ?= 5,03 (s, 1H, 2’-OH); 5,81 (s, 1H, H-4); 6,75 (ddd, 1H, J 6,9, 7,4 e 0,8 Hz, 
H-5’); 6,81 (dd, 1H, J 7,4 e 1,8 Hz, H-6’); 6,92 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-3’); 7,16-7,24 (m, 1H, 
H-4’); 7,16-7,34 (m, 10H, H-2”’,6”’,3”’,5”’,4”’,2””,6””,3””,5””,4””); 7,50-7,56 (m, 2H, 
H-5”, 8”); 7,87-7,99 (m, 2H, H-6”, 7”); 7,89 (s, 1H, H-4”); 8,48 (s, 1H, H-1”). 
 
RMN de 13C: ?= 109,5 (C-4); 116,0 (C-3’); 116,5 (C-1’); 120,4 (C-5’); 124,4 (C-2””, 
6””); 128,4 (C-3”’, 5”’); 126,3 (C-5”); 126,6 (C-8”); 127,3 (C-4””); 127,4 (C-6”, 4”’); 
127,7 (C-2”’, 6”’); 128,0 (C-7”); 128,2 (C-1”); 129,1 (C-4” e C-3””, 5””); 129,9 (C-3”); 
130,5 (C-4’); 130,6 (C-6’); 132,7 (C-10”); 133,0 (C-9”); 136,8 (C-5); 138,9 (C-2”); 139,5 
(C-1”’); 141,9 (C-1””); 152,5 (C-3); 153,2 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 438 (M+., 100); 437 ?(M-H)+, 65?; 421 (2); 361 (2); 351 (6); 331 
(4); 317 (3); 302 (2); 250 (2); 243 (16); 228 (5); 215 (8); 196 (31); 180 (4); 167 (2); 152 
(3); 118 (2); 104 (3); 91 (4); 77 (26). 
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Análise elementar: Encontrado: C, 84,54 %; N, 6,26 %; H 5,05%. 
           Calculado para C31H22N2O: C, 84,91 %; N, 6,39 %; H 5,06%. 
 
 
 
6.5.2 - Síntese dos 3-?2-(3-arilnaftil)?-1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis (109.b,c)  
 
Estes compostos foram sintetizados de acordo com o procedimento descrito 
anteriormente para a síntese do 1-fenil-3-?2-(3-fenilnaftil)?-5-(2-hidroxifenil)pirazol 
(109.a). 
 
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-?3-(4-metoxifenil)naftil??pirazol (109.b)  
(59%), sólido branco, p.f. 156-158ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,86 (s, 3H, 4”’-OCH3); 5,14 (s, 1H, 2’-OH); 5,84 (s, 1H, H-4); 6,76 (dt, 
1H, J 7,4 e 0,6 Hz); 6,83 (dd, J 7,4 e 1,8 Hz, H-6’); 6,93 (dd, J 7,7 e 0,6 Hz, H-3’); 7,23 
(ddd, J 7,4, 7,7 e 1,8 Hz, H-4’); 6,96 (d, 2H; J 8,5 Hz, H-3”’, 5”’); 7,28-7,38 (m, 8H, H-
2”’,6”’,4”’,2””,6””,3””,5””,4””); 7,49- 7,52 (m, 2H, H-5”,8”); 7,88-7,96 (m, 2H, H-6”,7”); 
7,86 (s, 1H, H-4”); 8,46 (s, 1H, H-1”). 
 
RMN de 13C: ?= 55,5 (4”-OCH3); 109,6 (C-4); 113,5 (C-3”’, 5”’); 116,0 (C-3’); 116,6 (C-
1’); 120,4 (C-5’); 124,4 (C-2””, 6””); 126,2 (C-5”); 126,5 (C-8”); 127,3 (C-4””); 127,6 (C-
7”); 128,2 (C-6”); 128,5 (C-1”); 128,9 (C-2”’, 6”’); 129,0 (C-4”); 130,2 (C-3”); 130,6 (C-
4’, 6’); 138,6 (C-2”); 131,0 (C-3””, 5””); 132,6 (C-10”); 133,1 (C-9”); 134,1 (C-1”’); 
136,8 (C-5); 139,6 (C-1””); 152,7 (C-3); 153,3 (C-2’); 159,1 (C-4”’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 468 (M+., 100); 467 ?(M-H)+, 57?; 437 ?(M-OCH3)
+, 1?; 351 (3); 
304 (2); 289 (2); 273 (14); 245 (2); 234 (7); 216 (3); 196 (26); 180 (3); 121 (2); 91 (2); 77 
(21). 
 
Análise elementar: Encontrado: C, 82,23%; N, 6,08%; H 5,16%. 
           Calculado para C32H24N2O2: C, 82,03%; N, 5,98%; H 5,16%. 
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1-fenil-5-(2-hidroxifenil)-3-?2-[3-(4-nitrofenil)naftil]}pirazol (109.c)  
(17%), sólido branco.  
 
RMN de 1H: ?=5,46 (s, 1H, 2’-OH); 6,02 (s, 1H, H-4); 6,82 (ddd; 1H, J 7,4, 7,7 e 1,0 Hz, 
H-5’); 6,88 (dd, 1H, J 7,7 e 1,8 Hz, H-6’); 6,78 (dd; 1H, J 7,6 e 1,0 Hz, H-3’); 7,17-7,27 
(m, 3H, H-4’, 4”’, 4””); 7,22 (d, 2H, J 9,5 Hz, H-2””, 6””); 7,55 (d, 2H, J 9,5 Hz, H-3””, 
5””); 7,54 – 7,57 (m, 2H, H-5”, 8”); 7,88-7,97 (m, 2H, H-6”, 7”); 7,87 (s, 1H, H-4”); 8,41 
(s, 1H, H-1”). 
 
RMN de 13C: ?= 109,5 (C-4); 116,1 (C-3’); 116,7 (C-1’); 120,6 (C-5’); 123,2 (C-3”’, 5”’); 
124,1 (C-2””, 6””); 127,0 (C-5”); 127,1 (C-8”); 127,4 (C-4””); 127,9 (C-7”); 128,2 (C-6”); 
128,9 (C-3””,5””); 129,3 (C-4”); 129,5 (C-3”); 129,6 (C-1”); 130,76 (C-4’, 6’); 130,77 (C-
2”’, 6”’); 132,8 (C-10”); 133,1 (C-9”); 138,0 (C-2”, 5); 128,9 (C-3””, 5””); 139,5 (C-1””); 
146,9 (C-4”’); 148,9 (C-1”’); 151,6 (C-3); 153,1 (C-2’). 
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 483 (M+., 100); 484 ?(M-H)+, 42?; 466 ?(M-OH)+, 2?; 453 ?(M-
NO)+, 10?; 436 (7); 419 (2); 391 (2); 371 (3); 351 (9); 316 (2); 291 (3); 264 (3); 250 (4); 
227 (3); 209 (4); 196 (34); 180 (4); 165 (5); 152 (3); 104 (3); 91 (3); 77 (17). 
 
 
6.6 - Obtenção de 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)  
pirazóis  
OH N N
R
N
H H
H
O
O
125.a) R=H
       b) R=OCH3
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6.6.1 - Síntese do 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)  
pirazol (125.a) 
 
A uma solução do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (73.a) (0,20 g; 7,62x10-1 
mmole) em 1,2,4 triclorobenzeno, adicionaram-se 1,5 equivalentes molares de NPMI (0,07 
g; 3,81x10-1 mmole). A mistura reaccional foi colocada em refluxo (250ºC) num banho de 
areia, protegida da humidade atmosférica com sílica gel azul, durante 48 horas. Após este 
período, constatou-se por tlc a existência de reagente de partida, tendo-se adicionado mais 
0,5 equivalentes molares de NPMI. Manteve-se a mistura reaccional em refluxo durante 
mais 6 horas. Após este período terminou-se a reacção, vertendo a mistura reaccional sobre 
éter de petróleo. O precipitado formado foi filtrado e dissolvido em clorofórmio. Lavou-se 
esta fase orgânica com água e a mesma foi seca através de sulfato de sódio anidro, 
concentrada e purificada através de cromatografia em coluna, eluindo primeiramente com 
éter de petróleo, depois com diclorometano e finalmente com clorofórmio. Deste modo 
obteve-se o 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazol (125.a) 
sob a forma de um sólido branco cristalizado numa mistura de diclorometano /ciclohexano, 
com um rendimento de 20%. 
 
5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazol (125.a) 
20%, sólido branco, p.f. 232-234ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,48 (dd, 1H, J 18,4 e 9,1 Hz, 4”’-CH2); 3,58 (dd, 1H, J 18,4 e 5,4 Hz, 
4”’-CH2); 5,63 (dd, 1H, J 9,1 e 5,4 Hz, 3”’-CH); 6,92 (s, 1H, H-4); 6,95 (ddd, 1H, J 7,8, 
7,5 e 1,1 Hz, H-5’); 7,02 (dd, 1H, J 8,1 e 1,1 Hz, H-3’); 7,05 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-? ); 7,26 
(ddd, 1H, J 7,5; 8,1 e 1,6 Hz, H-4’); 7,27 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-? ); 7,34-7,51 (m, 6H, H-
3”,5”, 4”,3””,5””,4””); 7,35 (dd, 2H, J 8,3 e 1,3 Hz, H-2””, 6””); 7,54 (dd, 2H, J 8,2 e 1,6 
Hz, H-2”,6”); 7,61 (dd, 1H, J 7,8 e 1,6 Hz, H-6’); 10,11 (s, 1H, 2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?=35,1 (4”’-CH2); 55,7 (3”’-CH); 100,8 (C-4); 112,6 (C-? ); 115,8 (C-1’); 
117,1 (C-3’); 119,5 (C-5’); 126,4 (C-2””, 6””); 126,6 (C-6’); 127,0 (C-2”, 6”); 129,0 (C-
3””, 5””); 129,2 (C-4”); 129,4 (C-4”” e C-3”, 5”); 130,0 (C-4’); 131,1 (C-1””); 135,6 (C-
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1”); 136,2 (C-? ); 144,0 (C-5); 152,7 (C-3); 155,8 (C-2’); 171,4 (2”’-C=O); 172,4 (5”’-
C=O);  
 
EM (IE) m/z (int. rel.): 436 (31); 435 (M+., 100); 316 (3); 315 (5); 288 (26); 284 (3); 262 
(54); 261 (53); 256 (4); 231 (5); 211 (6); 202 (7); 197 (4); 173 (32); 167 (6); 142 (6); 129 
(12); 128 (11); 119 (29); 115 (18); 103 (13); 91 (35); 77 (22); 57 (21). 
 
 
6.6.2 - Síntese do 1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)-5-(4- 
metoxiestiril)pirazol (125.b) 
 
Este composto foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito anteriormente 
para a síntese do 5-estiril-1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
(125.a). 
 
1-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol  
(125.b) 
19%, sólido branco, p.f. 158-160ºC. 
 
RMN de 1H: ?= 3,45 (dd, 1H, J 18,4 e 9,0 Hz, 4”’-CH2); 3,55 (dd, 1H, J 18,4 e 5,4 Hz, 
4”’-CH2); 3,85 (s, 3H, 4”-OCH3); 5,61 (dd, 1H, J 9,0 e 5,4 Hz, 3”’-CH); 6,87 (s, 1H, H-4); 
6,89 (d, 1H, J 15,0 Hz, H-? ); 6,93 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-3”, 5”); 6,95 (ddd, 1H, J 7,4, 8,1 e 
0,9 Hz, H-5’); 7,02 (dd, 1H, J 8,0 e 0,9 Hz, H-3’); 7,20 (d, 1H, J 15,0 Hz, H-? ); 7,25 (ddd, 
1H, J 7,4, 8,0 e 1,6 Hz, H-4’); 7,35 (dd, 2H, J 7,8 e 1,7 Hz, H-2””, 6””); 7,41-7,53 (m, 1H, 
H-4””); 7,47 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2”, 6”); 7,60 (dd, 1H, J 8,1 e 1,6 Hz, H-6’); 10,15 (s, 1H, 
2’-OH). 
 
RMN de 13C: ?=35,2 (4”’-CH2); 55,4 (4”-OCH3); 55,6 (3”’-CH); 100,4 (C-4); 110,3 (C-
? ); 114,4 (C-3”, 5”); 115,9 (C-1’); 117,1 (C-3’); 119,5 (C-5’); 126,4 (C-2””, 6””); 126,6 
(C-6’); 128,4 (C-2”, 6”); 129,4 (C-3’”’, 5’”’); 129,1 (C-4””); 129,9 (C-4’); 131,2 (C-1””); 
135,6 (C-1”); 135,8 (C-? ); 144,3 (C-5); 152,6 (C-3); 155,8 (C-2’); 160,4 (C-4”); 171,5 
(2”’-C=O); 172,4 (5”’-C=O);  
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EM (IE) m/z (int. rel.): 466 (32); 465 (M+., 100); 392 (10); 345 (4); 318 (14); 303 (4); 292 
(40); 291 (53); 284 (2); 277 (3); 261 (3); 256 (3); 248 (4); 211 (2); 173 (8); 145 (5); 129 
(3); 121 (16); 84 (5); 66 (7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte II                                                                                                                                 Bibliografia 
 
 213 
7. Bibliografia  
 
52. A. Padwa e P. Eisenbarth, Tetrahedron 1985, 41, 283. 
53. A. de la Hoz, A. Díaz-Ortis, A. Moreno e F. Langa, Eur. J. Org. Chem. 2000, 3659. 
54. M. B. Smith, “Organic Synthesis”, McGraw Hill Inc., Singapore 1994, p.1113. 
55. J. Sauer e R. Sustmann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 779. 
56. T. Chou, H. C. Chen, W. C. Yang, W. S. Li, I. Chao e S. J. Lee, J. Org. Chem. 
2000, 65, 5760. 
57. A. J. G. Mendonça, “Provas de Capacidade Científica e Aptidão Pedagógica” 
Universidade da Beira Interior 1991, Covilhã, p. 2. 
58. K. P. C. Volhardt, N. E. Schore, “Organic Chemistry”, 2nd Ed., W. H. Freeman and 
Company, Nova Iorque, 1994, p.518. 
59. J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, e P. Wothers, “Organic Chemistry”, Oxford 
University Press Inc., 1st Ed., 2001, p.905. 
60. A. C. Tomé, “Tese de Doutoramento”, Universidade de Aveiro, 1994, p.62. 
61. A. C. Tomé, J. A. S. Cavaleiro e R. C. Storr, Tetrahedron 1996, 52, 1723. 
62. A. C. Tomé, J. A. S. Cavaleiro e R. C. Storr, Tetrahedron 1996, 52, 1735. 
63. Ta-shue Chou, Reviews on Heteroatom Chem. 1993, 8, 65. 
64. J. L. Charlton e M. M. Alauddin, Tetrahedron 1987, 43, 2873. 
65. A. Sandulache, “Tese de Doutoramento”, Universidade de Aveiro, 2001, p. 104. 
66. S. Campos, “Guia dos Compostos Orgânicos e Bioquímicos – Estruturas e 
Nomenclatura”, Europress, Odivelas, 1987. 
67. P.Yates e P. Eaton, J. Am. Chem. Soc. 1960, 4436. 
68. E. F. Lutz e G. M. Bailey, J. Am. Chem. Soc. 1964, 3899. 
69. R. A. Grieger e C. A. Eckert, J. Am. Chem. Soc. 1970, 7149. 
70. J. A. Berson, Z. Hamlet e W. A. Mueller, J. Am. Chem. Soc. 1962, 297. 
71.  R. Hoffmann e R. B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 1965, 4388. 
72. R. Morrison e R. Boyd, “Química Orgânica”, Fundação Calouste Gulbenkian, 11ª. 
Edição, p.1467. 
73. H. G. O. Becker, W. Berger, G. Domschke, E. Fanghänel, J. Faust, M. Fischer, F. 
Gentz, K. Gewald, R. Gluch, R. Mayer, K. Müller, D. Pavel, H. Schmidt, K. 
Schollberg, K. Schwetlick, E. Seiler; G. Zeppenfeld, “Organikum, Química 
Parte II                                                                                                                                 Bibliografia 
 
 214 
Orgânica Experimental”, 2ª Ed., tradução de A. P. Rauter, B. J. Herold, Fundação 
Calouste Gulbenkian, Lisboa, 1997, p.521. 
74. P. P. Fu, R. G. Harvey, Chem. Rev. 1978, 4, 317. 
75. J. A. S. Cavaleiro, J. Elguero, M. L. Jimeno e A. M. S. Silva, Chem. Lett. 1991, 
445. 
76. B. Bortolotti, R. Leardini, D. Nanni e G. Zanardi, Tetrahedron 1993, 49, 10157. 
77. J. March, “Advanced Organic Chemistry: reactions, mechanisms, and structure”, 
4th Ed, a Wiley-Interscience publication, 1992, p.1163. 
78. A. J. Fatiadi, Synthesis 1976, p. 65 e p. 133. 
79. B. Abarca, R. Ballesteros, E. Enriquez e G. Jones, Tetrahedron 1985, 41, 2435. 
80. J. Sepúlveda-Arques, B. Abarca-González e M. Medio-Simón, “Advances in 
Heterocyclic Chemistry”, Academic Press, 1995, Vol. 63, p.355. 
81. A. Díaz-Ortiz, J. R. Carrillo, M. J. Gómez-Escalonilla, A. de la Hoz, A. Moreno e 
P. Prieto, Synlett 1998, 1069. 
82. R. A. Jones, B. A. Gonzalez, J. S. Arques e J. Q. Pardo, J. Chem. Soc. Perkin 
Trans. I 1984, 1423. 
83. A. S. Kelkar, R. M. Letcher, K. K. Cheung, K. F. Chiu e G. D. Brown, J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. I, 2000, 3732. 
84.  B. A. Gonzalez, R. A. Jones, M. M. Simon, J. S. Arques, H. M. Dawes e M. B. 
Hursthouse, J. Chem. Res. (S) 1985, 84. 
 
 
                                                                                                                                    Conclusões gerais 
 
 215 
CONCLUSÕES GERAIS 
 
O estudo efectuado na primeira parte deste trabalho demonstrou que a reacção de ? -
dicetonas com a hidrazina constitui um método simples para a obtenção de 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)pirazóis, mas os rendimentos são baixos, facto que se deve essencialmente à 
formação de produtos secundários. Verificou-se ser necessário um compromisso entre o 
volume de solvente (metanol) usado, que deve garantir a dissolução completa da dicetona, 
o número de equivalentes molares de hidrazina e o tempo de reacção. A ausência de luz 
proporciona melhores rendimentos. A comparação deste método de síntese de pirazóis com 
aquele que considere a reacção de cromonas com a hidrazina, leva-nos a concluir que o 
método que desenvolvemos é mais simples e mais rápido, uma vez que se elimina o passo 
de ciclização das dicetonas a cromonas. Por outro lado, a aplicação do método em estudo 
na síntese de N- fenilpirazóis em meio ácido, conduz à obtenção de 3(5)-estiril-1-fenil-5(3)-
(2-hidroxifenil)pirazóis em bons rendimentos e a reacção é praticamente regiosselectiva. 
Desenvolveram-se ainda novas rotas de síntese de N-metil- e N-tosil-5-
estirilpirazóis, por derivatização dos correspondentes 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazóis. 
Trata-se de um método simples e que permite a obtenção dos compostos referidos em bons 
rendimentos. Este método revela-se particularmente útil na síntese dos 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1-metilpirazóis como alternativa aos métodos de síntese que envolvem a 
utilização da metil-hidrazina, evitando-se deste modo os inconvenientes associados à 
utilização desta hidrazina, resultantes da sua toxicidade. 
Na segunda parte deste trabalho estudou-se o comportamento de 5-estirilpirazóis 
em reacções de Diels-Alder como dienos e como dienófilos. Os estirilpirazóis estudados 
comportam-se como bons dienófilos na reacção com o orto-benzoquinodimetano e a 
presença de substituintes sacadores de electrões facilita a reacção. No entanto, as reacções 
requerem tempos longos, altas temperaturas e em alguns casos a presença de um ácido de 
Lewis. Estas condições podem conduzir a uma parcial decomposição dos produtos 
pretendidos, ou à polimerização dos regentes, o que justifica os baixos rendimentos.  
Concluiu-se que os estirilpirazóis são muito relutantes a participar como dienos em 
reacções de Diels-Alder. Em condições clássicas, aquecimento a altas temperaturas e 
mesmo sob pressão, estes compostos não reagem como dienos, tanto na presença de 
dienófilos ricos como de dienófilos deficientes em electrões. Em vez de uma reacção de 
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cicloadição ocorre em alguns casos uma reacção de adição de Michael do azoto da posição 
N-1 ao dienófilo.  
A desidrogenação dos cicloaductos 3-?2-(3-aril-1,2,3,4-tetra-hidronaftil)?-1-fenil-5-
(2-hidroxifenil)pirazóis deu origem a novos compostos do tipo pirazol, 3-?2-(3-arilnaftil)?-
1-fenil-5-(2-hidroxifenil)pirazóis. Os vários métodos de desidrogenação experimentados 
permitiram concluir que é necessário um oxidante forte para que a reacção de 
desidrogenação ocorra, sendo o melhor método aquele que consiste em refluxar o 
cicloaducto em dioxano seco na presença de um excesso de DDQ. Verificou-se que a 
presença de substituintes dadores de electrões na posição para do substituinte do grupo 
naftilo dos cicloaductos de partida favorece a desidrogenação. A reacção é mais rápida e os 
rendimentos são melhores. 
Tendo em consideração a reactividade, a versatilidade e a aplicabilidade dos 
pirazóis e apesar das inúmeras referências bibliográficas já existentes que reportam estudos 
sobre este tipo de compostos, ainda assim esta é uma área de investigação promissora e 
onde há certamente ainda muito por fazer e que por isso deve continuar a ser explorada. 
Como verificámos neste trabalho, a aplicabilidade da reacção de Diels-Alder está limitada 
pela sua reversibilidade quando a reacção requer longos tempos reaccionais. A utilização 
da tecnologia de microondas poderá ser a solução para ultrapassar estas limitações. 
 
